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INTRODUCCION 
Estudios preliminares sobre la reaccidn de benzoila= 
cibn de aldonamidas (I), habfan mostrado que la reaccibn de 
las misnas con cloruro de benzoslo y piridina, no conducfa 
a la obtenci6n del derivado 0-benzoilado, sino que se obte= 
nia una mezcla compleja, 
En el presente trabajo, se aplic6 la reacci6n a la 
D-gluconamida y a la D-glicero-D-gulo-heptonamida, y se en= 
contrd que 10s productos principales eran 10s derivados per= 
benzoilados del nitrilo y la aldonolactona correspondientes, 
Cuando el product0 de la reacci6n se trataba con rnetanol o 
etanol, se obtenia el Qster benzoilado con un hidroxilo libre 
en c-4, 
Con el objeto de identificar las 0-benzoil-aldonolac= 
tonas y 10s dsteres provenientes de su alcoh6lisis, se sin= 
tetizaron estos compuestos a partir de las aldonolactonas 
correspondientes, Las 1,4-lactonas benzoiladas se obtuvieron 
por reaccidn de las aldono-1,k-lactonas con cloruro de ben= 
zoflo y piridina durante dos o tres horas, El tratamiento con 
alcoholes de las respectivas lactonas benzoiladas condujo, 
por apertura del anillo lactdnico, a la obtenci6n de 10s 
dsteres con un hidroxilo libxe en C-4, 
Un resultado interesarnte se obtuvo cuando la benzoi= 
lacidn de las aldonolactonas se realizd durante un tiempo 
prolongado, En este caso, se obtuvieron derivados no satu= 
rados, formados por reacciones de eliminacidn-p promovidas 
por el grupo carbonilo de las lactonas y catalizadas por la 
piridina. Esta reacci6n fue estudiada para la D-glucono-, 
D-galactono-, D-manono- y D-glicero-~-gulo-heptono-1,4- 
lac tonas. 
La reduccidn catalftica de 10s derivados no satura= 
dos dio lugar a desoxilactonas benzoiladas, que pueden se18 
intermediaries &tiles para la obtenci6n de desoxiaz6cares. 
CAPITULO I 
INESTABILIDAD HIDROLITICA DE LAS ALDONAMIDAS 
Las aldonamidas, en contraste  con l a s  amidas derivadas 
de 10s acidos carboxflicos simples, son ines tab les  en soluci6n 
acuosa a temperatura ambiente. E l  producto f i n a l  de l a  reaccidn 
e s  l a  s a l  d e  amonio d e l  Acid0 aldbnico, como l o  demostraron 
Wolfrom, Bennett y C r u m  (2) para l a  D-gluconamida. 
En 1913 Irvine,  Thomson y Garrett  ( 3 )  intentaron preparar 
D-gluconamida, para l o  cua l  disolvieron D-gluconolactona en 
hidr6xido de amonio acuoso y eliminaron e l  solvente en un dese= 
cador a presi6n reducida. E l  residuo c r i s t a l i n o  s e  disolvid en 
l a  menor cantidad de agua a 60' y s e  precipi td  fraccionada= 
mente con etanol,  E l  producto obtenido r e s u l t 6  s e r  una mezcla 
de l a  D-gluconamida y l a  s a l  de amonio, En l a s  s iguientes  pre= 
cipi taciones  de 10s l fquidos madres, obtuvieron principalmente 
l a  amida, Por repe t ic idn  d e l  metodo de puri f icacidn pudo l l eva r=  
s e  a cab0 una separacidn c a s i  completa de 10s dos productos. 
Los autores aclaran,  s i n  embargo, que e l  proceso s e  complicaba 
por l a  f d c i l  transformacidn de l a  amida en l a  s a l  d e l  dcido, 
En una experiencia real izada a p a r t i r  de grandes cantidades de 
lactona,  e l  producto obtenido fue tinicamente l a  s a l  de amonio, 
debido s i n  duda a l a  prolongada evaporacidn d e l  solvente, Los 
autores informaron Eih +14,5' para e l  D-gluconato de amonio y 
c d D  +20,2O para l a  amida, per0 afirmaban que e s t e  valor no e r a  
permanente "debid0 a l a  adici6n de agua". 
En 1918 Weerman (4) prepard amidas de acidos aldopent6= 
nicos y aldohex6nicos haciendo pasar amoniaco gaseoso seco 
por una solucidn de l a s  lactonas en alcohol absoluto, y l a s  
r e c r i s t a l i z 6  de etanol 90%. En algunos casos, l a s  amidas prepa= 
radas presentaban mutarrotacidn. Por ejemplo, para l a  D-glucon= 
k 12 amida en solucicin acuosa obtuvo @ +33,8O, sue pas6 a +16,8O 16 
a 1  cab0 de t r e s  semanas. Para l a  L-gulonamida ha116 @ID +16,1° 
en e l  momento de l a  disoluci6n y +13,9O a 10s dos dfas. La 
L-ribonamida mostr6 una variacidn de -15,7O a -2,8O en t r e s  dias  
y l a  L-xilonamida pas6 de +44, P a +23,8O en 24 horas. Por o t ra  
parte,  segGn e l  autor, tanto l a  D-galactonamida como l a  L-manon= 
amida y l a  L-arabonamida no mostraban variacidn de su rotacidn 
especffica con e l  tiempo. Weerman atribuy6 l a s  variaciones obser= 
vadas a l a  transformacidn de l a s  amidas en l a s  sa les  de amonio, 
Hudson y Komatsu ( 5 )  reexaminaron e l  trabajo de Weerman, 
per0 no notaron ninguna inestabilidad h idro l f t i ca  en l a s  aldon= 
amidas. Como resultado de estos estudios, Hudson ( 6 )  formuld su 
regla  de rotaci6n de amidas, 
En 1929 ~ i k d i c  (7) observ6 para l a  7-desoxi-L-glicero- 
L-talo-heptonamida @ID -~17,26', valor que no variaba luego de 
dos dfas en soluci6n acuosa, pero que pasaba a -21,48' por ca= 
lentamiento durante dos horas en bafio de agua. 
Renfrew y Cretcher ( 8 )  prepararon D-talonamida a pa r t i r  
de l a  1,k-lactona, recristaliz6ndola de etanol absoluto. La so= 
lucidn acuosa de l a  amida era levorrotatoria,  61g5 -13,1°, en 
concordancia con l a  regla de Hudson ( 6 ) ,  pero variaba lentamen= 
t e ,  y luego de varios dfas alcanzaba un valor levemente pos i t i=  
vo. De acuerdo a l a  rotacidn observada para l a  sal de amonio, 
y basdndose en 10s estudios de Weerman (4) sobre l a  D-gluconami= 
da, Renfrew y Cretcher supusieron qua es ta  rotacidn s e  debfa a 
l a  formacidn de l a  s a l  de amonio, per0 no l o  comprobaron por a i s=  
lamiento de l a  misma, Esta s a l  s e  obtuvo por tratamiento de l a  
lactona taldnica con amonfaco acuoso concentrado; era  levemente 
25 dextrorrotatoria ,  +2,y0, y no mutarrotaba a1  cabo de varios 
dfas, Por o t ra  parte,  s i  l a  D-talonamida s e  cr is ta l izaba  de eta= 
no1 95$, s e  obtenia un producto de menor punto de fusidn y de ro= 
tacidn especff i c a  algo m 8 s  positiva, @ID -12,22O. ~ o s  autores su= 
pusieron que se t rataba de l a  amida con una moldcula de agua de 
cr is ta l izac idn,  ya que podia ser  convertida en l a  amida anhidra 
por rec r i s ta l i zac i8n  de alcohol absoluto, 
Como habfamos vis to ,  Weerman (4) habfa encontrado cons= 
tante  l a  rotacidn de l a  L-manonamida, Sin embargo, en 1951 
Wolfrom y Wood ( 9 )  hallaron que su rotacidn especffica variaba 
con e l  tiempo, y 10s datos polarim6tricos indicaban que e l  pro= 
ducto f i n a l  en soluci6n acuosa era l a  s a l  de amonio. 
Wolfrom, Bennett y Crum (2) investigaron en 1958 e l  com= 
portamiento de varias aldonamidas en soluci6n acuosa, y estudia= 
ron 10s factores  que afectaban l a  velocidad de h id rd l i s i s  y l a  
naturaleza de l  producto f i na l ,  Para evi tar  l a  h id rb l i s i s ,  l a s  
amidas 8s tudiadas f ueron r e c r i s  talizadas de 2-metoxietanol (me= 
t i lcelosolve) ,  Por l o  general, l a s  amidas exhibfan una rotacidn 
estable en solucidn acuosa dilufda a 2 9  durante varias horas; 
es to  explicaba e l  hecho de que se  l a s  hubiera hallado h id ro l i t i=  
camente es tables  en algunos traba jos anteriores,  
Por e jemplo, en e l  caso de l a  D-ribonamida ( f i g ,  11, l a  rotacidn 
especifica s e  mantenia constante durante 17 horas y luego baja= 
ba hasta alcanzar un nuevo valor constante, Los autores repi t ie= 
ron l a  experlencla para l a  L-manonamida, Dos ensayos en identicas 
condiciones dieron d i s t in tos  resultados, l o  cual indicaba a l g b  
t ipo  de c a t a l i s i s  accidental ( f i g ,  2). En l a  figura 3 s e  observan 
10s resultados obtenidos para l a  D-gluconamida, La curva A co= 
rresponde a una solucidn en agua desmineralizada y doblemente 
dest i lada,  y l a  curva B s e  real izd con agua desti lada comth, Se 
observaba variacidn de poder ro ta tor io  en ambos casos, per0 l a  
curva B disminuia mds rdpidamente, l o  que indicaba l a  influencia 
ca t a l f t i c a  de l a s  impurezas. Los datos obtenidos para l a  D-galac= 
tonamida s e  encuentran en l a  figura 4, La curva B corresponde a 
una solucidn contenida en un tubo polarim6trico de vidrio, mien= 
t r a s  que l a  C s e  rea l izd  en t u b  polarimdtrico de metal, La cur= 
va D s e  obtuvo en dos etapas; s e  establecid primer0 l a  meseta de 
rotacidn constante en agua (c  1,9) y s e  agregd luego h i d r k i d o  de 
amonio 0,2 N has t a  hacer l a  solucidn 0,008 BJ, La curva resultan= 
t e  presentaba una pendiente mayor que en solucidn acuosa (curva 
B) y una pendiente afin mayor s e  encontr6 por adicidn de una can= 
tidad equivalente de hidrdxido de sod10 (curva E), Similares re= 
sultados s e  hallaron con D-gluconamida en hidrdxido de sod10 
0,008 N (fig. 5,  curva C), donde s e  ve una pendiente mayor qne l a  
de l a  curva B, realizada en solucidn acuosa, La adicidn de una 
cantidad equivalente de dcido clorhfdrico (curvas A de figs. 4 y 
5 )  provocah un considerable retardo de l a  reaccidn de hidrdl i=  
sis, aunque no l a  detenfa por complete, 
agua) . 
Fig, 1 - ~utarrotacidn de 
20 40 60 
Fig. 2 - ~utarrotacidn de 
. . , agua); distlntas expe~iencias. 
Fig. 3 - ~utarrotacidn de D-gluconamida a 25' 
( C  j,O, agua). A: agua desmineralizada y do= 
blemente d'es tilada. B: agua destilada comdn. 
Pig. 4 - Mutarrotacidn de D-ga= Fig. 5 - Mutarrotacibn de 
lactonamida a 25' (c 3,O). D-gluconamida a 250 (c 3,O). 
A: HC1 0,008 N; B: tub0 de vl- A: H C 1  0,008 N; B: c 3,0, 
drio;  C: tubo de metal; agua; C: HONa 0,008 N. 
D: %OH 0,008 N; E: NaOH 0,008 N. 
Wolfrom y col. (2) explicaron l a  fac i l idad de h id r6 l i s i s  
de l a s  aldonarnidas con respecto a l a s  amidas simples, por l a  pre= 
sencia de 10s grupos hidroxilo en l a s  primeras, l o  cual permiti= 
r i a  una ciclaci6n para dar e l  intermediario 11. Por h id r6 l i s i s  
s e  formaria l a  1.5-lactona 111, inestable en presencia de amonfa= 
co, y s e  obtendria finalmente l a  s a l  de amonio IV. En e l  caso de 
l a  v-gluconamida (I), identificaron e l  product0 f i n a l  de h idrbl i=  
sis como D-gluconato de amonio, por comparaci6n con una muestra 
autentica (esquema 1). 
Esquema 1 
Es  interesante sefialar que, en contraste con l a s  aldonami= 
das de 6 y 7 dtomos de carbono, l a s  amidas de 4 carbonos results= 
ron estables en solucidn acuosa. En 1965 Wolfrom y Bennett (10) 
obtuvieron L-treonamida a pa r t i r  de I-treono-1,4-lactona, y l a  
encontraron hidrolfticamente estable a temperatura ambiente. No 
s e  apreciaban cambios en l a  rotacidn durante 95 horas, y l a  ami= 
da s e  recuperaba in tac ta  despues de es t e  lapso, Se observd e l  
mismo comportamiento en el caso de l a  eritronamida. Wolirom y 
Bennett sefialaron que es ta  estabilidad se  deberfa a que l a  1,s- 
lactona intermedia no podrfa formarse en e l  caso de l a s  aldote= 
tronamldas, 
ACILACION DE ALDONAMIDAS 
CAPITULO I1 
La  mayor par te  de 10s derivados ace t i lados  y benzoilados 
de l a s  amidas fueron obtenidos por e l  metodo de Zemplen y K i s s  (11) 
tratando e l  n i t r i l o  aci lado correspondiente con dcido bromhidrico 
en acid0 acdt ico g lac ia l ,  
E l  primer in ten to  de aci lacidn d i r e c t a  de l a s  aldonami= 
das fue llevado a cabo por 10s mismos autores ( l l ) ,  quienes t r a t a =  
ron D-glicero-D-gulo-heptonamida con anhidrido acdtico y pi r ld ina ,  
obteniendo hexa-0-acetil-D-g1icero-D-gulo-heptonamida c r i s t a l i n a ,  
con 70% de rendimiento, 
Los intentos  realizados por Jelinek y Upson (12) en 1938 
para a c e t i l a r  D y L-eritronamida con anhidrido acet ic0 y cloruro 
de zinc, condujeron a l a  obtencidn de jarabes, 
Robbins y Upson (13) hicieron notar que e l  product0 de l a  
ace t i lac idn  dependfa de l a s  condiciones en que s e  realizaba l a  
reaccidn, En efecto,  en 1929 Mikdic (7) habfa preparado derivados 
c f i s t a l i n o s  en 10s que tan to  10s grupos hidroxi los  como e l  grupo 
amida estaban acet i lados,  Obtuvo hexa-0-acetil-N-aceti1-D-glicero- 
L-mano-heptonamida y penta-0-acetil-N-acetil-7-desoxi-l-glicero- 
L-talo-heptonamida, por tratamiento de l a s  respectivas aldonami= 
das con anhidrido acdt ico y dcido sulfbr ico,  Empleando es tos  m l s =  
mos reactivos,  Robbins y Upson (13) obtuvieron penta-0-acetil-N- 
acetil-D-gluconamida y D-galactonamida, mientras que con anhidri= 
do acet ic0 y cloruro de zinc s e  acet i laban solamente 10s hidroxi= 
10s. Por e s t e  dltlmo metodo, prepararon 10s penta-0-acetatos de 
D-gluconamlda, D-galactonamida, D-manonamida y D-gulonamida, y en 
1940 (lb), empleando tambidn cloruro de zinc como catal izador ,  
obtuvieron tetra-0-acetil-D-arabonamida, penta-0-acetil-Dotalon= 
amida y hexa-0-acetil-D-glicero-l-mano-heptonamia Todos estos 
compuestos eran cristalinos, per0 10s autores no especifican 10s 
rendimientos. 
En 1951 Wolfrom y Wood (9) acetilaron L-manonamida con 
anhidrido acdtico y cloruro de zinc y obtuvieron el penta-0-ace= 
tat0 cristalino, con un rendimiento del 83%. 
Sin embargo, la acetilacidn de L-treonamida por Wolfrom 
y Bennett (10) en 1965, con cloruro de zinc y anhidrido acetic0 
en las condiciones descriptas para obtener aldonamidas-0-aceti= 
ladas (131, condujo a la N-acet%l-2,3,4-tri-0-aceti1-L-treonami= 
da cristalina, con 49% de rendimiento, Esta amida tambiQn se ob= 
tuvo, como era previsible, por acetilacidn con anhidrido acetic0 
y dcido sulfhico, con un rendimiento mucho mayor (84%). La ace= 
tilaci6n en piridina anhidra producia, en cambio, sklo O-aceti= 
lacibn, con formaci6n de 2,3,4-tri-0-acetil-L-treonamida crista= 
llna, con 84% de rendimiento, 
Empleando esta tecnica, Deulofeu y Restelli de Labriola 
(15) ha bfan obtenido en 1939 tetra-0-acetil-L-arabinonamida, te= 
tra-0-acetil-D-xilonamida, tetra-0-acetil-L-ramnonamida, penta-0- 
acetil-D-manonamida y penta-0-acetil-D-galactonamida, en forma 
cristalina y con rendimientos entre 75 y 90%. Andlogamente, 
Wolfrom, Berkebile y Thompson obtuvieron en 1949 (161, penta-0- 
acetil-L-galactonamida cristalina, con 81% de rendimiento, Por 
otra parte, 10s autores no lograron cristalizar el product0 de 
acetilaci6n a temperatura ambiente de D-lixonamida con anhidrido 
ace t ic0  y cloruro de zinc, 
En 1952 Deulofeu y Deferrari (17) obtuvieron hexa-0-ace= 
til-D-glicero-L-mano-heptonamida con 76% de rendimiento, por ace= 
t i l a c i d n  de l a  amida correspondiente con anhidrido acet ic0 y p i r i =  
dina, Los mlsmos autores obtuvieron en 1957 (18), penta-0-acetil- 
7-des oxi-L-glicero-L-galahep tonamida , con 94% de rendimiento, 
Se encuentran pocos datos sobre benzoilacidn de aldonami= 
das, En 1938 Jel inek y Upson (12) prepararon l a s  tri-0-benzoil- - 
D- y L-eritronamldas c r i s t a l i n a s ,  por tratamiento de l a s  respec t i=  
vas amidas con cloruro de benzoflo y pi r id ina ,  pero no informaron 
e l  rendimiento obtenido, Mac Donald, C r u m  y Barker (19) r ep i t i e ron  
l a  benzoilacidn de l a  D-eritronamida en 1958, en iguales condicio= 
nes, y obtuvieron tri-0-benzoil-D-eritronamida c r i s t a l i n a  con 95% 
de  rendimiento, Lake y Glat t fe ld  (20) benzoilaron en 1944 l a  ami= 
da D,L-trednlca, disolvidndola en p i r id ina  y agregando un l l g e r o  
exceso de cloruro de benzoilo. Obtuvieron trl-0-benzoil-D,L-treon= 
amida c r l s  t a l i n a  , con un rendimiento d e l  94$, La tri-0-benzoil- 
D,L-eritronamida fue obtenida de l a  misma manera, con un rendi= 
miento d e l  88%. Sin embargo, en 1965 Wolfrom y Bennett (10) ob= 
tuvieron resul tados inesperados en l a  benzoilacidn de l a  Lotreon= 
amida con cloruro de benzoilo en p i r id ina  anhidra, de acuerdo a l a  
tdcnica de Lake y Glat t fe ld  (201, En una de l a s  experiencias que 
real izaron,  s e  obtenfa l a  amida 0-benzoilada c r i s t a l i n a  con 80% de 
rendimiento, pero en o t r a ,  presumiblemente bajo l a s  mismas condi= 
ciones, e l  product0 fue e l  2,3,4-tri-0-ben~oi~L.i;reononitrilo, Su 
estructura f ue probada por conversi6n a la 2,3,1+-tr+-0-'benzoil- 
L-treonaml da. 
Matsuhiro (1) obtuvo resultados andmalos en la benzoila= 
ci6n de aldohexono- y aldoheptono-amidas, pue8 obtenfa una mezcla 
de productos, entre 10s cuales identified el aldononitrilo benzoi= 
lado correspondiente, la 0-benzoil-N-benzoil-aldonamida y triben= 
zamida. Es te traba j o fue realizado tratando D-gluconamida , D-ga= 
lactonamida, D-glicero-D-gulo-heptonamida, D-glicero-L-rnano-hep= 
tonamida y D-glicero-D-gala-heptonamida, con exceso de cloruro de 
benzoflo y pirldina. 
ACILACION DE ALDONOLACTONAS 
Se han preparado derivados acilados de l a s  aldonolactonas 
con buenos resultados,  por reacci6n de l a s  mismas con anhidrido 
acet ico,  cloruro de benzoflo u otros  react ivos  aci lantes .  Nos r e =  
feriremos a 10s compuestos aceti lados y benzoilados, que son 16s 
mis estudiados. Para l a s  acilaciones con anhidrido ace t ic0  s e  pue= 
de  emplear un catal izador  dcido como cloruro de zinc, Qcido c lor=  
hfdrico,  sulff ir ico o percldrico o bases como ace ta to  de sodio o 
p i r id ina ,  mientras que l a s  benzoilaciones s e  l levan  a cabo en pre= 
sencia de bases orgdnicas como quinolina o piridina.  
En general,  l a s  lactonas ace t i ladas  s e  obtuvieron como ja= 
rabes. En 1906 Paal y Hgrnstein (211, por calentamiento de dcido 
D-gluc6nico con anhidrido acet ic0 obtuvieron un jarabe que ana l i=  
zaba para una lactona te t raace t i lada .  Paal y Weidenkaff (22) ace= 
t i l a r o n  de l a  misma manera l a  ~-~alactono-1,4- lactona y obtuvieron 
e l  te t raace ta to  como un product0 amorfo, con rendimiento d e l  94%. 
En 1907 N e f  (23) calentd l a  lactona D,L-eritr6nica con dos par tes  
de anhidrido ace t ic0  a 8 9 ,  obteniendo un jarabe f lu ido ,  poco so= 
lub le  en agua. La ace t i l ac idn  de l a s  lactonas  D y L-eritrbnicas 
con anhidrido ace t ic0  y dcido clorhidr ico por Je l inek  y Upson (12) 
en 1938, condujo tambien a l a  obtencidn de productos aceitosos. 
En 1911 Paal y Kinscher (24) obtuvieron, por calentamien= 
t o  con anhidrido acdt ico,  l a  tri-0-acetil-L-arabinono-l,4-lacto= 
na c r i s t a l i n a ,  con un rendimiento d e l  95%. Este mismo derivado 
fue s in te t izado  en 1924 por Simon y Hasenfratz (251, por t r a t a =  
miento de l a  L-arabinono-1,b-lactona con anhidrido ace t ic0  y clo= 
ruro de zinc. Empleando es tos  mismos react ivos ,  Humplett (26) 
s in te t i zd  e l  acetato racdmico en 1967. En 1927 Hasenfratz (27) 
obtuvo e l  derivado t r iace t i lado de l a  I-ribono-1 ,k-lactona em= 
pleando identicas condiciones que para su is6mero L-arabdnico, 
pero no logr6 c r i s t a l i za r lo ;  en 1933 e l  mismo autor (28) obtuvo 
l a  tri-0-acetil-D-xilono-1,k-lactona cr is ta l ina .  
En 1929 ~ i k d i c  (7) t r a t6  D-glucono-1,4-lactona con anhi= 
drido acdtico y piridina,  obteniendo un producto c r i s ta l ino  que 
presentaba<@]D +13,46'. En 1931 Upson y Bartz (29) repi t ieron l a  
acet i laci6n en iddnticas condiciones, per0 obtuvieron un produc= 
t o  aceitoso que no pudteron caracterizar. La acetilaci6n con clo= 
ruro de zinc dio un lfquido de poder ro ta to r io  mayor ( C ! l D  +60,29') 
qua no mutarrotaba, y cuyo andlis is  elemental coincidfa con e l  
de un te t ra-acet i l  derivado. Upson y Bartz supusieron que s e  t ra=  
taba de l a  1,4-lactona aceti lada y que e l  producto obtenido por 
Mikdic era un dcido acetilado, por su poder ro ta to r io  menor. Los 
mismos autores (29) tambidn aceti laron D-glucono-1,5-lactona y 
obtuvieron un producto c r i s ta l ino  de WD -1,21°, que fue i den t i=  
ficado como un dcido tetra-0-acetil-D-gluc6nico monohidratado. 
Por calentamiento de l  producto a 100' y a presi6n reducida, obtu= 
vieron un sdlido amorfo lncoloro, que analizaba para l a  lactona 
aceti lada y cuyo poder ro ta tor io  en acetona acuosa variaba rdpi= 
damente con e l  tiempo, l o  cual es caracterfs t ico de l a s  l ,+lacto= 
nas. Por evaporacidn de l a  solucidn acet6nica, c r i s ta l izaba  nue= 
vamente e l  acid0 acetilado. Upson y Bartz dedujeron, en consecuen= 
cia ,  que se trataba de l  dcido 2,3,4,6-tetra-0-acetil-D-gluc6nico 
y de su  1,s-lactona, respectivamente. Del mismo modo, obtuvieron 
penta-0-acet i l -~-gl icero-~-gulo-heptono-l , - lactona,  tetra-0-ace= 
til-D-manono-1,4-lactona y tetra-0-acetil-L-manono-1,blactona 
cr i s ta l inas ,  En 1936 Upson y col. (30) agregaron a es ta  l i s t a  de 
lactonas acet i ladas,  10s derivados c r i s ta l inos  de l a  D-galactono- 
y D-gulono-1,b-lactonas, L-ramnono- y D-manono-1,S-lactonas, mien= 
t r a s  que 10s acetatos de l a  D-talono- y L-ramnono-l,4-lactonas s e  
obtuvieron como productos amorfos, Los autores recomiendan l a  ace= 
t i l ac idn  con anhidrido acetic0 y dcido clorhidrico como un metodo 
mQs conveniente que e l  tratamiento con cloruro de zinc, pir idina 
o dcido s u l f h i c o ,  ya que e l  catalizador podia eliminarse por des= 
t i l a c i6n  a presi6n reducida. La eliminacibn de l  catalizador s e  
habfa realizado, hasta ese momento, volcando en agua l a  mezcla de 
reaccibn, per0 en estas  condiciones s e  podria producir h id rd l i s i s  
de 10s productos, especialmente de l a s  1,5-lactonas, Por o t ra  par= 
t e ,  seflalaron que estos derivados eran 10s primeros preparados d i= 
rectamente a pa r t i r  de l a s  1,5-lactonas, ya que hasta ese momento 
6stos se  habian preparado acilando e l  azdcar y oxidando luego a l a  
lactona, 
En 1940 Robbins y Upson (14) s in te t izaron l a  tri-0-acetil- 
D-arabinono-l,b-lactona con cloruro de zinc y anhidrido acdtico, 
y l a  penta-0-acetil-D-glicero-l-mano-heptono- con dci= 
do sulfdrico y anhidrido ac6tic0, como productos c r i s ta l inos  a 
p a r t i r  de l a s  respectivas 1,k-lactonas. 
Con respecto a 10s derivados benzoilados de aldonolactonas, 
en 1907 N e f  (23) obtuvo dl-0-benzoil-D,L-eritrono-1,k-lac tona en 
forma c r i s t a l i na ,  por tratamiento de l a  lactona con cloruro de 
benzoflo a loo0. En 1938 Jelinek y Upson (12) prepararon di-0- 
benzoil-l-eritrono-l,k-lactona y su isdmero D-eritrono-, cf i s t a =  
l inos,  tratando l a s  lactonas respectivas con piridina y cloruro 
de benzoilo en baiio de agua a temperatura ambiente, La lactona 
D,L-tre6nica benzoilada fue obtenida analogamente por Lake y 
Glattfeld (20) en 1944, como un producto c r i s ta l ino ,  tanto a par= 
tir de l a  D,L-treono-1,4-lactona como de l  dcido-D,L-trebnico, 
Simon y Hasenfratz (25) en 1924 obtuvieron e l  derivado 
tribenzoilado y uno dibenzoilado, de l  cual no dan l a  estructura, 
de l a  L-arablnono-1,4-lactona, Los productos c r i s ta l inos  s e  obte= 
nfan por tratamiento de l a  lactona con cloruro de benzoflo y p i =  
r id ina ,  pero 10s autores no especifican l a s  condiciones de ob= 
tencidn de cada uno, En 1927 Hasenfratz (27) obtuvo por e l  mismo 
mdtodo e l  derivado tribenzoilado de l a  L-ribono-1,4-lactona, tam= 
blen en forma c r i s ta l ina ,  
Kohn, Samaritan0 y Lerner s intet lzaron varias aldono- 
1,4-lactonas benzoiladas como intermediarios para l a  s fn tes i s  de 
az6cares furan6sicos, En 1964 (31) prepararon l a  2,3,5,6-tetra- 
0-benzoil-D-gulono-l,4-lactona cr i s ta l ina  con buen rendimiento, 
utillzando cloruro de benzoflo y piridina en solucibn clorofbr= 
mica, En 1965 (32) s intet izaron 10s derivados cr is ta l inos  de l a  
L-gulono-, D-alono, D-talono- y D-altrono-1,h-lactonas, con ren= 
dimlentos ent re  60 y 85%. En 1966 (33) obtuvieron 2,3,5,6,7-penta- 
0-benzoil-D-g1icero-D-gulo-heptono-1,4-lacona, con 79% de rendi= 
miento. 
En 1967 Kuzuhara y Fletcher (34) obtuvieron e l  te t ra-  
acetato  y e l  tetrabenzoato c r i s t a l i n o s  de l a  5-0-metll-D-glucono- 
1 , b l a c t o n a  amorfa, por tratamiento de l a  lactona con anhidrido 
acdt ico y cloruro de benzoflo en pir idina,  respectivamente. 
En 1970, Lederkremer, F o  C i r e l l i  y Deferrari  ( 3 5 )  benzoim 
laron  l a s  dos lactonas D-gluc6nicas con cloruro de benzoflo y pi=  
r i d i n a ,  durante dos horas a temperatura ambiente, La 2,3,4,6-te= 
tra-0-benzoil-D-glucono-l,5-lactona era c r i s t a l i n a  y s e  obtuvo con 
84% de rendimiento, mientras que l a  2,j, 5,6-tetra-0-benzoi1-D- 
glucono-1,4-lactona se obtuvo como product0 amorfo, con e l  mismo 
rendimiento, Una patente norteamericana d e l  afio 1956 ( 3 6 )  infor= 
ma l a  obtenci6n de una tetrabenzoil-gluconolactona c r i s t a l i n a ,  a 
p a r t i r  de l a  lactona comercial, empleando cloruro de benzoilo y 
pi r id ina ,  E l  punto de fus i6n  informado por e l  autor  no coincide 
con e l  encontrado por Lederkremer y col, (35) para e l  derivado de 
l a  1,5-lactona, 
CAPITULO IV 
ELIMINACIONES-BETA EN HIDRATOS DE CARBON0 INDUCIDAS POR 
LA PRESENCIA DE UN GRUPO ACTIVANTE 
Las reacciones de eliminaci6n pueden ser  favorecidas por 
grupos atractores  de electrones, que aumentan l a  acidez de l  $to= 
mo de hidrbgeno-o( a es te  grupo y conducen a l a  formacidn de un 
carbanldn que se  puede es tabi l izar  por resonancia. Generalmente, 
estas  reaccioces ocurren en presencia de una base que capta e l  
protdn, a trav6s de mecanismos del  t ipo E2 carbanidnicos 6 E cB, 1 
aunque exis ten algunos e j emplos de eliminaciones-p en medio li= 
geramente dcido. E l  esquema general de l a  reacci6n es  e l  siguien= 
te: 
donde X es e l  grupo activante e Y e l  grupo sal iente,  Las bases 
que promueven es ta  reaccidn pueden ser  hidrdxidos o alcbxidos, 
aminas como tr iet i lamina,  piridina,  bencilamina, ani l ina y mezclas 
como anhidrido acetic0 - acetato de sodio y anhidrido acdtico o 
cloruro de benzoilo en piridina. 
Existen numerosos ejemplos de es tas  reacciones, que s e  
c las i f ican de acuerdo a l a  naturaleza de l  grupo activante, e l  
cual puede ser: a )  carbonilo, b) carboxilato, c)  n i t ro ,  d) sul= 
f onilo geminal, e )  hidrazona, 
Nos referiremos solamente a l a s  eliminaciones activadas 
por grupos carbonilo y carboxilato, por se r  l a s  mds relacionadas 
con es te  trabajo. 
a )  Eliminaciones activadas Dor nrupos carbonilo 
En 1908 Blaise y Maire (37) encontraron que a 1  calentar  
una cetona ace t i lada  en posicidn I) respecto a 1  carbonilo con po= 
t a sa  acuosa a 1  20$, en bafio maria, obtenian l a  cetona N,/3 no sa= 
turada,  con un rendimiento d e l  80%. 
Se han descr ipto reacciones s imilares  en hidratos d e  car= 
bono, y e l  mecanismo actualmente aceptado para l a  eliminacidn e s  
e l  propuesto por Isbell (38), basado en conslderaciones de Hauser 
(39). Isbell supone l a  exis tencia  de una enolizacidn previa a l a  
eliminacidn-,b (esquema 2). Se formarfa un complejo activado en t re  
e l  cata l izador  bdsico y e l  hidrdgeno d e l  carbono adyacente a 1  gru' 
po carbonilo o s i tuado a 1  f i n a l  de un sisterna conjugado de dobles 
uniones, La eliminacidn d e l  protdn da lugar a un ion en6lico re= 
sonante, que s e  e s t a b i l i z a r i a  tomando un prot6n d e l  medio para 
formar e l  en01 (ecuacidn 1). S i  e l  sistema contiene dobles unio= 
nes conjugadas, e l  hidrdgeno ligeramente polarizado, unido a 1  car= 
bono que s e  encuentra a1 f i n a l  de l a  cadena conjugada, se combina 
con l a  base, y l a  enolizacic5n transcurre segdn l a  ecuacidn 2, La 
io::izacibn d e l  hidrbgeno endlico produce un f l u j o  de electrones 
que va hacia e l  carbono adyacente o e l  que es td  a 1  f i n a l  d e l  sis= 
tema de dobles uniones, La  neutralidad e l d c t r i c a  se mantiene por 
adici6n de un probn ,  volviendo a1 product0 original <deseaolizr= 
cidn) ,  o p o r  eliminaci6n de un grupo como ani6n. Este dltimo pro= 
ceso es l a  llamada e1.iminaci6n-i? (ecuaci6n 3) donde X es un gruS 
po como 011, OCH C1, OAc, ORz, etc. 3 '  
Esquema 2 
Zn las  aldosas, e l  producto formado contlene una doble 
uni6n ent re  10s C-2 y C-3. S i  e l  hidroxi lo  d e l  C-2 no estd  s u s t i =  
tufdo, e l  producto es una 3-desoxi-aldosulosa que s e  degrada fd= 
cilmente, dando como productos f i n a l e s  10s dcidos sacarfnicos, 
isomaltol, reductonas y ot ros  productos (40). En e l  caso de que 
e l  hidroxi lo  d e l  C-2 es td  sus t i tu ido ,  como en l a s  0-metil-aldosas, 
e l  compuesto 2,3 no saturado es  bastante estable.  Por ejemplo, en 
1956 Kenner y Richards (41) encontraron que e l  tratamiento de 
2,3-di-0-metil-D-glucosa ( V )  con hidrdxido de ca lc io  0,04 N a 
25' daba un product0 que absorbfa en e l  U.V. a 214 nm, y que co= 
rresponderfa a un derivado carbonflico a, no saturado (VI). 
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La reaccidn no era  completa n l  pudieron a i s l a r  e l  compuesto V I  
en forma pura, pero determinaron su es t ruc tura  por ozon6lisis.  
Anet (42) -(47) t r a t 6  2-0-metil-D-glucosa, 2,3-di-0-metil- 
D-glucosa, 2,3,6-tri-0-metil-D-glucosa, 2,3,4,6-tetra-0-meti1-D- 
glucosa, penta-0-metil-D-glucosa y 2,3,4-tri-0-metil-D-xilosa, 
respectivamente, con d i s t i n t a s  concentraciones de hidr6xido de 
calcio,  Encontrd que s i  e l  hidroxilo d e l  C-4 d C-5 s e  hallaba li= 
bre, s e  obtenfan l a s  formas furandsicas o pIran6sicas de 10s de= 
rlvados 2,3 no saturados. Los mismos productos s e  obtuvieron por 
acci6n de soluci6n de hidr6xido de sodio 5% a 90' (48). 
Las transformaclones de osonas en 6cido kdjico o sus de= 
rivados son tambien reacciones de enolizaci6n y eliminacibn. En 
1930 Maurer (49) habfa obtenido e l  diace ta to  d e l  dcido k6jico (~111) 
a partir de la 2,j,4,6-tetra-0-acetil-D-arabino-hexopiranosulosa 
(VII), por tratamiento con anhidrido acetic0 en piridina o en ace= 
tato de sodio. El mismo product0 se obtenfa tambidn a partir del 
derivado D-lixo (1x1 (SO), 
VIII 
En 1933 Maurer y Petsch (51) encontraron que la 1,3,4,6- 
tetra-0-benzoil-D-arabino-hexopiranosulos (X) se transforntaba en 
el dibenzoato del dcido kbjico (XI) en solucibn piridinica a tern= 
peratura ambiente, per0 no aclararon satisfactoriamente el meca= 
nismo de la reaccibn. Inexplicablemente, dicen que la 1-0-acetil- 
W F Q - ~ ~ % Q L L - D - ~ X  ~'bi,n~-be~op~ranosu'~o~ (XII) era astable en ISLS 
mismas condiciones, Sin embargo, Chittenden (52) logrb obtener 
acetato de C-4; 5Q) enolizacidn del compuesto resultante a traves 
de la doble uni6n conjugada; 69) y 79) migracidn del acetilo del 
C-3 a1 C-2 mediante un complejo de tipo ortoester, con elimina= 
ci6n de un protdn y un acetato. 
Isbell ( 5 3 )  habia propuesto un mecanismo similar para la 
aromatizaci6n de cetoinositoles acetilados (XIII), que por trata= 
miento con piridina y anhidrido acetic0 se transformaban en 
1,2,3,5-tetraacetoxibenceno (XIV). 
H 
A c ~ ~ : c - ~ ~ & ~ A c  H Ac:ll; 
AcO OA c OAc 
H OAc H OAc 
XI11 oAcoAc 1 
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e-- 
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XIV 
Una reaccidn semejante fue descripta en 1968 por Meyer zu 
Reckendorf ( 5 4 ) .  Con el obJeto de aplicar nna reaccidn de Wittig, 
refluj6 la mio-scilo-inososa XV con etoxicarbonilmetil6n-trifenil= 
fosforano en dioxano durante 24 horas; en lugar del product0 espe= 
rado, obtuvo la cetona no saturada XVI, con un rendimiento del 72%. 
E l  tratamiento de XV con terbutdxido de potasio en dimetilforma= 
mida d io  96% de l a  s a l  de potasio d e l  fen01 X V I I ,  por eliminacidn 
de dos moles de alcohol bencflico. 
X V I  
X V I I  
En azdcares furan6sicos con grupos ceto exocfclicos, l a  
eliminaci6n-f es  muy rdpida. Por ejemplo, e l  tratamiento de, 10s 
. , 
compuestos carbonil icos X V I I I  (55)  y X I X  (56) con carbonato de 
sodio en dimetilformamida y metdxido de sodio en metanol, respee= 
tivamente, d io  10s productos ~ , l )  no saturados XX y XXI. 
X V I I I  R= Ph 
XIX XXI R= H 
En 1963 Johnson y Riggs (57) atribuyeron a una eliminacidn 
del mismo tipo la mutarrotacidn del monohidrato de 2,k-0-bencili= 
ddn-D-glucurono-3,6-lactona (XXII) en dimetilformamida. El pro= 
ducto resultaria de una eliminacidn del grupo 3-aciloxi y el H-2 
de la forma aldehido libre del monohidrato, y su estructura (XXIII) 
fue determinada por espectroscopia como la del Qcido 2,4-0-benci= 
lid~n-4(S),5(S)-hex-2-en-l-al,2,4,~-triol-6-oicoe 
/ OH 
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XXIII 
Este tip0 de reaccidn ocurre tambidn cuando el grupo car= 
bonilo se forma por oxidacidn de un grupo hidroxilo, y en las con= 
diciones del medio puede producirse la enolizacibn y eliminacidn, 
Por ejemplo, en 1966 Beynon y col, (58) oxidaron el metil 
4,6-0-benciliddn-2-desoxi- a-D-lixohexopiran6sido (XXIV) con tri= 
6xido de csomo en piridina y obtuvieron el piranodioxfn XXV, por 
eliminacidn de metanol, El mismo compuesto se obtenfa a partir 
del product0 normal de la oxidacidn ( X X V I ) ,  por calentamiento con 
piridina 0, l  M en Qcido percldrico o clorhidrico. Si se partia del 
isbmero, me ti1 4,6-0-benciliddn-2-desoxi- a -D-eritro-hexopiran0si1~- 
3-ulosa, l a  eliminaci6n no ocurrfa. Los autores axplicaron- est'e- 
hecho diciendo que l a  r ig idez  d e l  a n i l l o  fusionado en forma trans 
en l a  3-ulosa impedirfa l a  reaccibn, y l o  comprobaron pues por 
tratamiento de l a  met i l  2-desoxi4-D-eritro-hexopiranosil-3-ulosa 
con p i r id lna  conteniendo dcido clorhidr ico obtenfan un product0 
cuyo espectro i.r. era  ca rac te r f s t i co  d e l  piranodioxfn, 
XXVI 
Esto concuerda con 10s resultados obtenidos por Coll ins 
(59), quien obtuvo un a l t o  rendimiento de 4,6-0-benciliddn-1,2- 
didesoxi-D-treo-hex-1-enoplran-3-ulosa (XXV) por una eliminacidn 
suave en medio dcido, a p a r t i r  de l a  piranosil-3-ulosa XXVI, per0 
l a  eritro-enona correspondlente X X V I I I  se obtuvo con muy bajo ren= 
dimiento a p a r t i r  de XXVII  y no pudo s e r  aislada.  
X X V I I  
- phflp H 
XXVIII 
Fatiadi (60) obtuvo derivados aromaticos por oxidaci6n de 
varios inositoles con dimetilsulfdxido-anhidrido acdtico-piridina; 
estos derivados arom6ticos se producirian por reacciones de elimi= 
naci6n de 10s dicetoinositoles intermediarios de la reaccibn. 
Partiendo del mio-inositol, obtuvo penta-acetoxibenceno, con un 
rendimiento del 60%. El mismo compuesto fue obtenido a partir de 
10s epi-, dextro-, levo-, muco- y scilo-inositoles, lo cual de= 
mostraba que la reaccibn no es estereoespecifica. 
En 1969 Cree y col, (61) obtuvieron adcares no saturados 
por oxidaci6n de derivados acilados de glicdsidos con una mezcla 
de dimetilsulfdxido - tridxido de azufre - piridina - trietilaml= 
na, Por e jemplo, metil 2,3,4-tri-0-acetil- o( OD-manopirandsido 
(XXIX)  y su isdmero d-D-gluco, se convirtieron en metil 2,3-dl- 
0-acetil-4-desoxi-6-aldehido- /) -L-eritro (XXX) y P-L-treo-hex-4- 
enodialdo-1,5-pirandsidos, respectivamente, con altos rendimientos. 
La reaccidn transcurria por oxidacidn del carbinol primario, se= 
guida de eliminacidn del protdn de C-5 y del acetato de (3-4, ca= 
talizada posiblemente por la trietilamina, 
XXIX 
En 1971, Perl in y col. (62) s intet izaron e l  is8merod-L- 
t reo  de X X X ,  a pa r t i r  de l  metil 2,3,4-tri-0-acetil-P-D-glucopi= 
ranbsido, empleando l a  misma mezcla oxidante. 
En 1972, Mackie y Perl in (63) obtuvieron 10s mismos (3 y P- 
L-treo derivados no saturados, a pa r t i r  de 10s metil 2,3,4-tri-O- 
ace t i l -  (3 y 4-D-galactopiran6sidos, respectivamente, l o  cual indi= 
caba que es t a  eliminacidn tampoco era es tereoespecif iea, 
Cree y col. (61) oxidaron tambihn 1,2,3,4-tetra-0-acetil- 
p-D-glucopiranosa (XXXI) con l a  misma mezcla oxidante, obtenien= 
do 83% de 1,2,3-tri-0-acetIl-4-desoxi-6-aldehido- bt -L-treo-hex-b- 
enodialdo-1,5-piranosa ( X X X I I )  como un jarabe cromatogr6ficamente 
puro. 
En 1966 Beynon y col, (58) realizaron l a  oxidacidn de l  
metil-3 ,k, 6-tri-0-benzoil- a OD-glucopiran6sido (XXXIII) con te t r6= 
xido de rutenio. Cuando intentaron a i s l a r  l a  hexosulosa XXXIV por 
pasaje a travds de una columna de s f l i cage l ,  s e  obtuvo e l  produc= 
t o  no saturado XXXV, formado por una reaccidn de eliminaci6n. 
XXXIII XXXV 
En 1969 Lichtenthaler y Heidel (64) oxidaron e l  metil  
3 ,4 ,6 -b id-ace t i l -  -D-glucopirandsido (xxXYI) con dimetilsul= 
f6xido - anhidrido acdtico a temperature ambiente, y obtuvieron 
e l  compuesto no saturado XXXVII. Por accidn de un dcido f u e r t e  co= 
mo e l  t r i f luoroac6t ico  sobre XXXVII,  obtenian l a  $-~ i rona  XXXVII I .  
CH20Ac 
OAc 0 0 OH 
XXXVII 
Los mismos autores ,  por oxidaci6n prolongada d e l  metil- 
gl ic6sido parcialmente benzoilado XXXIX, obtuvieron l a  cetona no 
saturada XL y dcido benzoico. En e s t e  caso tambihn, e l  tratamien= 
t o  con Acid0 t r i f luoroacdt ico  daba l a  \6-pirona XLI. 
XXXIX X L I  
Mackie y Per l in  ( 6 3 )  hallaron s i n  embargo, que e l  metil- 
g l icdsido X M I X  era  completamente r e s i s t e n t e  a l a  oxidacidn con 
l a  mezcla dimeti lsulf6xido - t r i6xido de azufre - pi r ld ina  - tri= 
e tilamina, 
Por o t r a  par te ,  Lichtenthaler y Heidel (64) oxidaron 
1,3,4,6-tetra-0-acetil- -D-glucopiranosa (XLII) con dirnetilsul= P 
f 6xido - anhidrido acbt ico,  obteniendo l a  d-pirona V I I I  (diace= 
t a t 0  del dcido k6jico). Explicaban l a  d i fe renc ia  de react ividad 
de XXXVI y X L I I  par l a  mayor lab i l idad  d e l  a c e t i l o  con respecto 
a 1  metoxilo de C-1. Chittenden (52) obtuvo l a  misma % -pirona 
V I I I  por tratamiento de XLII o de su galacto-is6mero con l a  m i s =  
ma mezcla oxidante, y propone e l  s iguiente  mecanismo para su for=  
mac i6n. La cetona X L I I I  , producida inicialmente por oxidaci6n d e l  
hidroxi lo  l i b r e ,  s u f r i r i a  una eliminacidn-p d e l  acetato  de C-4, 
para dar l a  enona XLIV, l a  cual  s e  enol izarfa  a 1  dieno conjugado 
XLV. L a  migraci6n d e l  ace ta to  d e l  C-3 a 1  C-2 darfa  XLVI, y por una 
segunda eliminaci6n-a s e  obtendria V I I I ,  estabi l izado por reso= 
nancia (esquema 4). 
XLII 
OAc 0 
X L I I I  XLIV XLV 
0 '  OAc H 
X L V I I  V I I I  XLVI 
Esquema 4 
Este camino es td  de acuerdo con e l  mecanismo propuesto por I s b e l l  
( 3 8 )  para l a  formacidn de l  dcido d i a c e t i l  k6jico (p. 26). 
Cree, Mackie y Per l in  (611, por oxidacidn de l  te t raace ta= 
t o  X L I I  con dimeti lsulf6xido - t r idxido de  azufre - pir idina - 
t r i e t i l amina ,  obtuvieron e l  mismo producto, pero le asignaron l a  
es t ruc tura  X L V I I .  En 1972, Mackie y Per l in  (631, basdndose en 10s 
t rabajos  de Chittenden (52) y de Lichtenthaler y Heidel (641, die= 
ron para e l  producto l a  es t ructura  V I I I .  Lograron ademds, s i n t e t i =  
zar V I I I  a p a r t i r  de 10s H-D-galacto y mano-acetatos, 
En una reacci6n s imi lar ,  Shibata y col. (65) obtuvieron 
l a  piran-5-one X L I X  con un rendimiento d e l  50$, por oxidacidn 
d e l  metil-3-acetamido-~,6-di-0-acetil-3-desoxi-~(-~-manopiran6sido 
( X L V I I I )  con dcido crdmico o con diciclohexilcarbodiimida y dcido 
fosf6r ico  en dim&tilsulf6xido, segdn e l  metodo de Pfl tzner  y 
Moffatt (66). 
AcO QOMe 
X L V I I I  X L I X  
En 1969 Jones y Moffatt (67) t r a t a ron  2' , 3  '-0-bencilid6n- 
ur idina (L) con dimetilsulf&xido - pi r id ina  - diciclohexilcarbo= 
diimida - dcido t r i f luoroacdt ico  y a i s l a ron ,  ademds d e l  aldehido 
esperado (LI) , un product0 de eliminacibn-/5 ( L I I ) .  ~demds, el 
tratamiento de 21,31-0-bencilid6n-adenosina-5f-aldehido (LIII) 
con isopropanol-isoprop6xido de sodio, dio 3 ' -desoxiadenosfn-3 '- 
en-5' -aldehido (LIV) . 
- ,5=- 
L Base: uracilo L I  Base: uracilo 
L I I I  Base: adenina 
L I I  Base: uracilo 
LIV Base: adenina 
b) Eliminaciones- b ~romovidas por arupos carboxilato Y sus 
1 
derlvados 
Los 6s teres , lactonas, amidas y otros grupos se#e jantes 
pueden promover eliminaciones-k . Una de las primeras reacciones 
de este tipo en el campo de 10s hidratos de carbono fue el ines= 
perado resultado obtenido en 1929 por Haworth y Long ( 6 8 ) ,  que a1 
calentar 2,j,k-tri-0-metil-D-xilono-1,s-lactona (Lv) con piridina 
en soluci6n acuosa, obtuvieron el dcido furan-carboxffico (LVI) 
por eliminaclbn de metanol. En 1944 Isbell (38) explic6 esta 
transformaci6n, en base a1 mecanlsmo de enolizacidn y elirninaci6n 
que ya hemos visto (esquema 5 ) .  
O=C-OH 
I 
C- 
II 
H-C 
I 
H-C 
II 
H-C-O- 
H-C 
rl 
H jC-0 
I 
H 
LVI 
Esquema 5 
En 1938 Haworth y col. (69) trataron el (star metflico 
del dcido 3,4,6-tri-O-metil-~-arabino-2-hexulos6nico (LVII) con 
met6xido de sodio, y obtuvieron la plran-2-ona LVIII. De la mlsma 
manera, el Bster dimetilico del dcido 3,4,6-tri-O-metil-D-uablno- 
2-hexulosdrico (LIX) dio la piran-2-ona LX. 
L V I I  L V I I I  LIX 
(To 
OMe OH 
Schmidt y col, sefialaron que e l  tratamiento con diazome= 
tano a 0' de l  dcido D-glucosacdrico (LXI)  (70) o de su 3,6-lactona 
(LXIII) (71) daba l a  lactona no saturada LXII. Smith (72) (73) ob'  
tuvo es te  compuesto en iguales condiciones o con ioduro de metilo 
y 6xido de plata,  a pa r t i r  de l a  l,4-lactona, s u  dster  metflico, 
e l  4s t e r  de l a  3,6-lac tona o l a  1,4-3,6-dilactona glucosac&rica, 
respectivamente, E l  producto habfa sido obtenido anteriormente por 
Pryde y Williams (761, durante l a  metilacibn de D-glucurona (LXIV) 
con dxido de plata y ioduro de metilo, per0 no habfan logrado 
ident if icar lo,  Smith (75) rep i t i6  l a  experiencia en iguales con= 
diciones y l0gr6 a i s l a r  l a  lactona L X I I I .  En e s t e  caso, s e  produ= 
c i r f a  una oxidacibn previa de l  C-1, Owen y col, (76) habfan ob= 
servado e l  mismo comportamiento en l a  1,2-O-isopropIlid6n-D-glu= 
cofuranurono-1,4-lactona, que dio LXII por tratamiento con bxido 
de plata  y ioduro de metilo. 
H-c-OH 
I 
HO-C-H 
I 
H-C-OH 
I 
H-C-OH 
I 
LXI LXII 
LXIV 
H-C-OH 
I 
LXIII 
En 1941 Schmidt y Kraft (77) encontraron que la Domano= 
sacaro-1,b-3,6-dilactona (LXVII) reaccionaba andlogamente con ex= 
ceso de diazometano, dando el dimetildster de uno de 10s dcidos 
mucdnicos (LXVI) , dpticamente inactivo, El compuesto se obtenfa 
tambidn a partir de la 2,5-di-0-metil-D-manosacaro-1,4-3,6-dilac= 
tona (LXV) con exceso de diazometano. Isbell (53) sostenfa que el 
diazometano reemplazaba 10s hidrdgenos en6licos de LXV por grupos 
metilo, y por el flujo de electrones seAalado por las flechas, se 
formaba el 6s ter LxVI. En 1944 Haworth y col. (781, por tratamien= 
t o  de L X V I I  con diazometano, obtuvieron l a  lactona no saturada 
L X V I I I ,  que presentaba actividad dptica, y cuya estructura proba= 
ron por ozon6lisis y otras  reacciones, Iguales resultados s e  ob= 
tenfan con ioduro de metilo y 6xido de plata,  
LXV 
MeO-C=O 
MeO-C-H 
I 
MeO-C 
I1 
H-C 
___) I 
C-H 
I 
H-C-OH 
II 
C-OMe 
I 
C=O 
I 
O=C-OMe 
LXVII I  L X V I I  LXVI 
Heslop y Smith (73)(79) obtuvieron e l  en01 LXIX, por t r a=  
tarniento de l a  manosacarodilactona (LXVII) con metdxido de sodio 
en metanol o con hidr6xido de sodio acuoso, La mlsma eliminacidn 
tenfa lugar cuando se  t rataba l a  1,5-3,6-dilactona y 1,4-3,6- 
dilactona glucosacdricas, o 10s es teres  metflicos de l a s  3 ,6 -  y 
l ,4-lactonas, con hidr6xido de sodio o con met6xido de sodio en 
metanol, obteni6ndose e l  en01 LXX. 
COOH 
I 
HO-C-H 
I 
O-C-H 
C-OH 
L X I X  
COOH 
I 
H-C-OH 
I 
C-H I 1-m 
LXX 
En 1953 Llnstead y col. (80) t r a t a ron  e l  mucato de metilo 
(LXXI)  con cloruro de metansulfonilo o con cloruro de p-toluensul= 
f o n i l o  en p i r id lna ,  obteniendo 10s ( s te res  no saturados L X X I I  y 
L X X I I I ,  respectivamente. L a  2,5-di-O-rnesil-1,4-3,6-dilactona mano= 
H-C-OH COR 
I 
HO-C-H 
I I 
H-C 
I 
HO -C-H 
I 
H-C 
I 
H-C-OH 
LXXI L X X I I  
sacdr ica  (LXXIV)  d i o  l a  lac tona no saturada LXXV con carbonato de 
c a l c i o  en acetona acuosa a ebull icidn.  
En 1956 Morgan y Wolfrom (81) calentaron unos minutos a 
100' e l  monodster e t f l i c o  d e l  dcido D ,L-ga lac th i co  (LXXVI) o e l  
de l a  monolactona LXXVII ,  con l a  mezcla anhidr ido ace t ic0  - ace= 
t a t 0  de sodio y obtuvieron e l  derivado de a c e t i l a c i d n  normal 
LXXVIII con muy poco rendimiento. A 1  aumentar e l  tiempo de reaccidn 
a 90 minutos, s e  producia un derivado no saturado,  que lo s j au to re s  
formulan como LXXIX 6 LXXX, aunque l a s  pruebas qufmicas rea l izadas  
no confirman fehacientemente ninguna de dichas es t ruc turas .  
7°2Et 
H-C-OH 
I 
HO-C-H 
I 
HO -C-H 
I 
H-C-OH 
I 
C02H 
LXXVI 
L X X V I I I  L X X I X  
I 
HO -C-H 
I 
H-C-OH 
LXXVII 
En 1969 Dijong y Wittkotter (821, por ace t i lac idn  de 4-0- 
bencil-D-glicero-D-gulo-heptono-l,5-lactona (LXXXI) y de su 7-0- 
t r i f e n i l m e t i l  derivado (LXXXII) con anhidrido ace t ic0  y pir idina,  
obtuvieron l a s  lactonas no saturadas L X X X I I I  y LXXXIV, por una 
reaccidn de eliminacidn. 
LXXXI R = H  
LXXXII R= C(Ph)2 
L X X X I I I  R= OAc 
LXXXIV R= C(Ph) 3 
E l  grupo lactona puede s e r  generado previamente y promo= 
ver luego l a  eliminaci6n. Una reacci6n de e s t e  t i p 0  permiti6 es= 
tablecer  l a  es t ruc tura  de l a  cladinosa, un a d c a r  derivado de l a  
eritromicina, En 1955 Wiley y Weaver (83) oxidaron l a  cladinosa 
(LXXXV) con bromo, y l a  lactona obtenida (LXXXVI) perdi6 fdcilmen= 
t e  e l  metoxilo por tratamiento con base, E l  compuesto no saturado 
(LXXXVII) no pudo s e r  a is lado,  pero su es t ruc tura  probable s e  de= 
termin6 por espectroscopia U.V. y por tratamiento con periodato de 
l a  mezcla de reaccidn, que dio acetaldehido y dcido p-formilcro- 
t6nico ( L X X X V I I I ) .  
H-C 
YOoH 
- C-H 
I 
H-C-OH 
I 
H-C-0 H-C -0 
1 
Me-C 
I 
H-C-0 
I I 
H-C-OH 
I 
H-C-OH CHO 
I I I 
CH3 CH3 CH3 
La e s t ruc tu ra  de  l a  everni t rosa ,  un nitro-azdcar na tura l ,  
se determind de mod0 s imi la r .  En 1968 Ganguly y col.  (84) oxidaron 
l a  evern i t rosa  (LLXXIX) con agua de bromo a l a  lac tona XC, que r e =  
f l u j a r o n  con ace t a to  de potas lo  metandlico, con l o  cua l  s e  t rans=  
form6 en l a  lac tona no sa turada X C I .  E l  mismo compuesto X C I  s e  s i n =  
t e t i z 6  a p a r t i r  de l a  L-micarosa ( X C I I ) ,  de e s t ruc tu ra  conocida, 
que s e  transform6 en var ios  pasos en l a  1,5-lactona X C I I I ,  Esta  
l ac tona ,  r e f l u j a d a  en solucidn benchnica, en  presencia de una can= 
t idad  c a t a l f t i c a  de a'cido p-toluensulf6nic0, d i o  XCI. Del mismo 
modo, en 1969 Ganguly y Sarre  (85) oxidaron l a  evermicosa (XCIV) 
con bromo, y a c e t i l a r o n  l a  mezcla de oxidacidn por calentamiento 
a r e f l u j o  con anhidrido ace t i c0  en benceno, en presencia de c lo=  
ru ro  de p-toluensulfonilo. Obtuvieron l a s  l ac tonas  no saturadas 
XCV y X C V I ,  que s e  separaron por cromatograffa en capa delgada. 
La L-micarosa ( X C I I ) ,  t r a t ada  en iguales  condiciones, d i o  so la=  
mente l a  1,5-lactona (XCVII); 10s autores suponen que e s t o  ocurre 
por repuls iones  e n t r e  e l  met i lo  de C-3 y e l  h i d r o x i e t i l o  terminal  
en l a  forma furan6sica. 
LXXXIX 
/ ,, 
XCI R= Me 
XCVII R= Ac 
Me 
XCII 
XCIV 
XCIII 
AcO - 
-0 
xcv XCVI 
Otro ejemplo de eliminaci6n-[) en lactonas es el encontra' 
do por Cree y col. (611, que a1 oxidar 2,3,4,6-tetra-0-acetil- - 
D-glucopiranosa (XCVIII) o su is6mero D-mano (C) con dimetilsul= 
f6xido - anhidrido sulfthico - piridina - trietilamina, obtuvieron 
la lactona no saturada XCIX, como un jarabe con 81% de rendimiento. 
En 1972, Mackie y Perlin (63) aislaron la misma lactona XCIX, a 
partir de 10s an6meros p de 10s mismos azdcares. El tratamiento 
de 2,3,4-tri-0-acetil- cl -D-xilopiranosa (CI) y de 2,3,4,6,2',3',6'- 
hepta-0-acetil-celobiosa (CII) con 10s mismos react ivos  oxidantes, 
d io  l a s  correspondientes lactonas no saturadas C I I I  y CIV. Los 
mismos autores encontraron ademds, que l a  2,3,4,6-tetra-0-bencil- 
D-glucopiranosa daba l a  1,s-lactona saturada, l o  cual  indicaba que 
e l  grupo benciloxi no s e  eliminaba en es t a s  condiciones. Asimismo, 
l a s  2,3,4,6-tetra-0-benzoil-D-gluco- y D-manopiranosas no s e  oxi= 
daban en l a s  condiciones usadas. 
Oiic 
X C V I I I  R=CH20Ac, Rt=Ac 
C I  R=H, R1=Ac 
Okc 
X C I X  R=CH20Ac, Rt=Ac C 
C I I I  R=H, Rt=Ac 
C I I  R=CH20Ac, 3'=2,3,4,6- C I V  R=CH20Ac, Rf=2,3, 
te t ra-0-acet i l -  P -D- 4,6-tetra-0-acetil- 
glucopiranos il I) -D-glucopiranosil 
Pravdid y Fletcher (86) (87) estudiaron l a  oxidaci6n de 
2-acetamido-2-desoxialdosas con agua de bromo. Cuando t r a t a ron  
l a  mezcla cruda de oxidacidn de 2-acetamido-2-desoxi-D-glucosa -. 
(CV)' con hidrdxido de potasio metandlico a temperatura ambiente, 
o btenian 2-acetamido-2,3-didesoxi-D-eritro-hex-2-enono-1,~-lacto= 
na (CVI) y su isdmero D-treo (CVII), en iguales proporciones. E l  
tratamiento a l ca l ino  de l a  2-acetamido-2-desoxi-D-rnanono-1,4-lac= 
tona (CVIII) y de su isdmero D-galacto- (CIX), d i o  l a  misma mezcla 
de productos, con rendimientos totales de 69 y 53%, respectivamente, 
CVI 
I 
CVII 
cH20H 0 
C I X  
Obtuvieron tambidn nn derivado no saturado (CXI) cuando 
trataron e l  isopropilid6n derivado de l a  2-acetamido-2-desoxi-D- 
dina. 
a manono-1,4-lactona (CX) con cloruro de p-toluensulfonilo en p i r l -  
C X I  
Pravdi6 y Fletcher (88), en la oxidacidn de 2-acetamido- 
~,~,6-tri-0-acetil-2-desoxi-D-glucopiranosa (CXII), con dimetil= 
sulf6xido - anhidrido acetic0 a temperatura ambiente, obtuvieron 
ademh de la 1,5-lactona normal (CXIII), la lactona no saturada 
CXIV, con 50% de rendimiento. La oxidaci6n del is6mero mano en 
iguales condiciones, dio 16% de la lactona CXIV y 42% de la lac= 
tona saturada correspondiente. En el caso de la 2-acetamido-3,4,6- 
tri-0-bencil-2-desoxi-D-glucopiranosa (CXV), no obtuvieron deriva= 
do no saturado, debido a la poca tendencia del benciloxi a actuar 
como grupo saliente, y obtenfan la lactona saturada correspondien= 
te (CXVI) con 92% de rendimiento, Cuando seguian el curso de la 
oxidaci6n de 10s adcares acetilados por cromatograffa en capa del= 
gada, las lactonas saturadas se observaban antes de que la lacto= 
na no saturada CXIV comenzara a detectarse, Ademds, las lactonas 
saturadas se descomponian en parte para dar CXIV cuando se las 
cromatografiaba en sflicagel. 
NHAc 
CXII R=Ac CXIII R=Ac 
NHAc 
CXIV 
CXV R=CH2Ph CXVI R=CH2Ph 
Otros e jemplos de eliminaci6n-p suelen encontrarse en 
Qsteres  udnicos .  Estas fueron muy estudiadas por l a  difusidn de 
e s t a s  sustancias en polisacdridos. Se habfa observado que l a s  so= 
luciones de pectina ( C X V I I )  cuando s e  saponificaban, disminufan 
su viscosidad (89) y s e  producia despolimerizacidn (901, mientras 
que e l  Qcido pectic0 e ra  r e s i s t e n t e  a 1  d lca l i .  La f ragmentac ih  
de l a  pectina sucederfa por formacidn de compuestos no saturados, 
con eliminacidn d e l  protdn de C-5 (91)(92). E l  H-5 estd t an  a c t i =  
vado, que s e  eliminaba a6n a pH 6 (93)(94), 
COOH 
-~>oJ$r-o,H + $-j- + CH30H 
OH COOMe dH COONa 
C X V I I  
Como resul tado de l a  degradacidn, l a s  soluciones de pect i= 
na mostraban una absorcidn creciente alrededor de 10s 235 nm en e l  
u.v., valor concordante con e l  de un Bster a ,  p no saturado. S i  s e  
aumentaba e l  tiempo de saponificacidn, l a  absorcidn se cor r i a  a 
265 nm, posiblemente por formacidn de compuestos de mayor conju= 
gacidn. Lo mismo sucedia con e l  dcido a lg in ico  y ot ros  polisacd= 
r idos  de dcidos urdnicos ( 9 2 ) .  
Albersheim y col. (93) proponen un mecanismo E2 para e s t a  
eliminacidn, per0 o t ros  autores como MC Cleary y col. ( 95 )  s e  in= 
c l inan  por un mecanismo ElcB. A 1  t r a t a r  e l  2-hidroxietil-alginato 
con met6xido de sodio en metanol, en presencia de 2,2-dimetoxipro= 
pano (para eliminar t razas  de agua), obtenfan una solucidn que ab= 
sorbfa a 235 nm, y lograron l a  separacidn de oligosacdricos con 
propiedades de ( s te res  d,(3 no saturados. Estos investigadores pro= 
ponen un mecanismo ElcB, debido a l a  f d c i l  ionizaci6n d e l  H-5 y a 
que e l  g l i cos i lox i  es un grupo s a l i e n t e  pobre. ~demds,  no e s  pro= 
bable que e l  manur6nico s e  isomerice para que sus grupos sa l i en tes  
adopten l a  posici6n d i a x i a l  que requer i r ia  un mecanismo E2. 
Se han encontrado e jemplos de eliminaci6n- P en polisacd= 
r idos ,  provocados por enzimas. Por ejemplo, s e  encontr6 que l a  
hialuronidasa pneumococalis y ot ras  enzimas (96)-(100) hidrol izan 
e l  hialuronato, dando un disacdrido no saturado (cxvIII). Otras 
enzimas hidrol izan C X V I I I  a un ceto6cido (cXIX) y N-acetil-gluco= 
samina (CXX) (101). 
1 
H- 
COOH 
I 
CHOH 
I 
HO -C-H 
I 
H-C-OH 
1 
C X V I I I  
HO-C-H 
- 
H-C 
C-0 
I 
COOH 
H-CcO 
I 
H-C-OH 
I 
HO-C-H 
H-C 
I I 
C-OH 
I 
COOH 
H-C-OH 
I 
HO-C-H 
___+ I 
H-C-H 
I 
C=O 
I 
COOH 
CXIX 
Enzimas bacterianas producen o l i g o s a c ~ r i d o s  no saturados 
a p a r t i r  de su l fa tos  de condroitina y heparina (62)(98)(100)(102), 
La poligalactouronasa desdobla l a  unidn o( - l ,k~-g l lcosfd ica  de l a  
pectina,  en galacturonato y un 6s te r  a, (3 no saturado (103). 
Tsujino y Sai to  (104)(105) determinaron l a  es t ruc tura  d e l  urdnido 
no saturado CXXI, a is lado  d e l  a lginato de sodio por acci6n de una 
enzima especffica. Pre iss  y Ashwell (106)(107) hal laron o t r a  enzi= 
ma que degradaba e l  a lginato,  con formaci6n de Qcido 4-desoxi-L- 
e r  i tro-5-hexulosurdnlco ( CXXII) , 
COOH 
I COOH I 
I 
HO -C-H 
I 
HO-C-H 
I 
CXXI  
I 
COOH 
C X X I I  
, ,.,A 
- 
En 1962 Helm y Neukom (108) investigaron l a  forrnacibn de 
es tos  Qsteres  urdnicos 4,5 no saturados. E l  meti l  a-D-galacturo= 
nato de metilo ( C X X I I I )  se  calentd con metdxido de sodio en meta= 
nol,  eliminandose una mol~cu la  de agua para dar e l  ds te r  no sa= 
turado CXXN, con 50% de rendimiento, Los autores tomaron como sus= 
tancia  modelo para l a  pectina,  e l  6s te r  metfl ico d e l  dcido diga= 
lactur6nico (CXXV), que por tratamiento con met6xido de sodio en 
metanol a temperatura ambiente, daba D-galacturonato de metilo 
(CXXVI)  y e l  ds t e r  no saturado CXXIV (109), 
C X X I I I  CXXIV 
CXXV CXXVI CXXIV 
En 1969 Schmidt y Neukom (110) estudiaron l a s  condiciones 
en que s e  producfa l a  eliminaci6n en Bcidos ur6nicos. Encontraron 
que era necesario p a r t i r  de un Qs te r ,  porque e l  dcido l ibre s e  re= 
cuperaba in tac t0  por tratamiento con met6xido de sodio en metanol, 
, La sus t i tuc i6n  en C-4 f a c i l i t a b a  l a  elirninaci6n ya que l a s  funcio= 
nes lloxit '  son mejores grupos sa l ien tes  que e l  hidroxilo, Cuando 
partfan d e l  derivado cornpletamente metilado de C X X I I I ,  s e  producfa 
una eliminaci6n c a s i  cuant i ta t iva ;  s e  obtenfa e l  ds te r  no satura= 
do a p a r t i r  d e l  2,3,4-tr i-0-aceti l  derivado de C X X I I I ,  con rendi= 
miento d e l  62$, compitiendo l a  reacci6n de eliminacidn con l a  des= 
aceti lacibn.  
Schmidt y Neukom (1111, por calentamiento con anhidrido 
ace t ic0  - ace ta to  de sodio a r e f l u j o  de 10s andmeros de metil-D- 
glucopiranosuronato de metilo (CXXVII) y (CXXVIII), sus isdmeros 
galacto- ( C X X I I I ) ,  (CXXXIV) y H-mano- (CXXIX) y e l  meti l -k-0-  
metil-d-D-manopiranosuronato de metilo (CXXX),  observaron ellmi= 
nacidn en todos 10s compuestos, salvo en CXXX, para dar 10s res=  
pectivos Qsteres  no saturados CXXXI, C X X X I I  y C X X X I I I .  Encontraron 
que l a s  velocidades r e l a t i v a s  de eliminaci6n segufan e l  orden 
/3 -palacto > P -gluco > a -mano ) 0( -galacto > 
-gluco (82,8$, 52,3$, 
41,1%, 35,9% y 9,6% en 5 horas) , pero no explican sa t i s fac to r i a=  
mente es tos  resultados. 
COOMe COOMe COOMe 
C X X V I I  R1=R3=H; R2=OMe; CXXXI R1=R3=H; 
R =R =OH 4 5 R2=OMe;R4=OAc 
C X X V I I I  R =R =H; R1=OMe; C X X X I I  R2=R3=H; 1 3  
R =R =OH 4 5 R1=OMe; R4=OAc 
CXXIX R1=R4=H; R2=OMe; C X X X I I I  R1=R4=H; 
R =R =OH 3 5 R2=OMe ; R3=OAc 
CXXX R1=R4=H; R -R -0Me; 2- 5 
Rj'OH 
CXXXIV R2=R3=H; 
R1=OMe ; Rb=OH 
Dentro d e l  mismo t i p o  de reacciones, K i s s  (112) estudi6 
l a s  eliminaciones en metil-2,3-di-0-bencil-k-mesil (o  t o s i l )  -m 
(0  (3 ) - D - g l u ~ ~ p i r a n ~ ~ ~ r ~ n a t o s  de metilo y ot ros  glic6sidos (cXXXV) 
con acetato  a lca l ino  en anhidrido acet ic0 o dimetilsulf6xid0, o 
por tratamiento con l a  cantidad te6r ica  de un Q l c a l i  (hidrbxido 
de potasio o met6xido de sodio) en metanol, En pocos minutos a 
20' obtuvo un rendimiento excelente d e l  uronato no saturado (CXXXVI), 
E l  a c e t i l  derivado CXXXVII  dio e l  compuesto no saturado CXXXVII I ,  
por tratamiento con acetato  de potasio anhidro en dimetilsulf6xido 
o anhidrido acetico. 
R=Me,PhCH2 o aci lo;  R1=PhCH2 o a c i l o  
R" = Me o C6HqMe-p 
CKXXV CXXXVII 
En 1970 Kiss (113) estudi6 e l  comportamiento de 10s disa= 
csridos CXXXIX y CXLI con met6xido de sodio en metanol - benceno . 
a temperatura ambient8 y obtenfa en ambos casos e l  uronato no sa= 
turado CXL, l o  cual  indicaba que l a  reaccidn no era estereoespe= 
cf f  ica. 
COOMe 
I 
HO 
OMe 
CXXXIX CXLI 
Kiss y Burkhardt (114) encontraron que ot ros  derivados d e l  
glucopiranosuronato de metilo y de su galacto is6mero tambibn da= 
ban reacciones de eliminacidn con rendimientos c a s i  cuant i ta t ivos ,  
lo cual indicaba que tampoco habia estereoselectividad, 
En forma similar, BeMiller y Kumari (115) encontraron que 
10s dsteres metilicos de 10s dcidos metil 2,3,4-tri-0-metil-a-D- 
mano, cd -D-gluco y P -D-galactopiranosur6nic0, sufrian eliminacidn 
rdpida del metoxilo del C-4 en soluciones de met6xido de sodio en 
metanol de distintas concentraciones, para dar 10s correspondientes 
Qsteres 4,5 no saturados, a traves de eliminaciones cis, cis y 
trans, respectivamente. El manuronato daba ademes un ester 2,34,5 
no saturado, a travds de dos eliminaciones cuando se lo trataba 
con dlcali 0,5 N, Los autores sugieren un mecanismo ElcB para estas 
eliminaciones, 
Recientemente, Aspinall y Barron (116) estudiaron la acci6n 
de distintas bases sobre tres Qsteres hexurbnicos, CXLII, CXLIII y 
CXLIV y encontraron que el uronato no saturado correspondiente 
(CXLV) se obtenia con rendimientos decrecientes en el orden 4-0-me= 
sil > 4-0-acetil 7 4-0-metil, de acuerdo a la efectividad del gru= 
po saliente. 
0Me 
CXLII R=Me 
CXLIII R=Ms 
d ~ a  
CXLV 
CXLIV R=Ac 
En uronatos furan6sicos tambibn s e  encontraron eliminacio= 
nes similares. K i s s  y Noack (117) por tratamiento de 10s 3-0-dife= 
n i l fos fa tos  y 3-0-mesilatos CXLVI y C X L V I I I  con exceso de hidrdxi= 
do de potasio en metanol a 25O, obtuvieron e l  furanosuronato no 
saturado C X L V I I ,  por eliminacidn de fos fa to  Qcido de d i fen i lo  o 
dcido metansulfdnico. De acuerdo a estimaciones real izadas  por cro= 
matograffa en placa delgada, no encontraron diferencias  apreciables 
en l a  velocidad de l a  eliminacidn para 10s isdmeros x i l o  y ribo. 
~ s t o  implica que tampoco aquf es necesaria una disposicidn estereo= 
qufmica especffica de 10s sustl tuyentes en e l  an i l lo .  
CXLVI C X L V I I  C X L V I I I  
zemligka y col. (118) obtuvieron andlogamente nucledsi= 
dos pirimidfnicos 3 , k t  no saturados. Por tratamiento de l  nucleb= 
s ido  CXLIX con exceso de t r ie t i lamina  o benzoato de sodio en dime= 
tilforrnamida a loo0, s e  producfa e l  ds te r  no saturado CL con 80% 
de rendimiento. La misma reacci6n s e  ap l ic6  a 10s derivados m i d i =  
nicos CLI y C L I I I ,  que dieron 10s correspondientes compuestos no 
saturados CLII y CLIV. Los autores proponen un mecanismo E cB, por 1 
CXLIX R1=Me; R2=H; R -Et; 3- 
R4=0Ms 
CLI R1=R2=H; R3=Et; R4=OMs 
CLIII Rl=F; R2=H; Rj=Et; 
R4=OMs 
CLII R1=R2=H; R3=Et 
El grupo activante de la eliminaci6n-p puede ser un ami= 
do. Kuzuhara y Fletcher (119) trataron 2,3,4,6-tetra-0-bencil-5- 
0-metansulfonil-N,N1-dimetil-D-gluconarnida (CLV) con acetato de 
potasio en dirnetilformamida a 130' durante 30 minutos y obtuvieron 
51% de la lactona no saturada CLX. El mecanismo propuesto (esque= 
ma 6), involucra ataque inicial del carbonilo de la amida sobre 
el C-5, perdidndose asf el metansulfoniloxi. Se produce entonces 
la eliminacidn de un hidr6geno del C-2, para dar el derivado en= 
amina CLVII, que pierde luego el benciloxi de C-3 y forma el sis= 
tema conjugado CLVIII. La hidr6lisis del dimetilamino da la lac= 
tona no saturada CLX. Podrfa ocurrir tambien el pasaje direct0 de. 
CLVI a CLVIII. 
1 
RO-C-H 
I 
H-C-OSO CH 
1 2 3  
CH20R 
CLV 
CLX 
C L V I  CLVII  
HOH I 
CLIX C L V I I I  
Esquema 6 
Meyer zu Reckendorf (120) encontr6 que se producfa una 
el iminacidn-p en un derivado de  un uronon i t r i l o  (CLXI), por t r a =  
tamiento con soluci6n acuosa de hidr6xido de sodio y obtuvo l a  
dienamida C L X I I .  
CLXI CLXII 
La eliminaci6n-p en aldono-amino-nitrilos da lugar a la 
formacibn de 10s 3-desoxi-2-ceto-dcidos, que son biol6gicamente 
importantes, En I959 Kuhn y col. (121) informaron que el trata= 
miento con Qlcali diluido de aminonitrilos (cLxIII) daba coma pro= 
ducto final una iminolactona no saturada (CLXXI), que por trata= 
miento con dcido clorhfdrico o con agua caliente se hidrolizaba a 
la lactona CLXXII. Si ambos compuestos, CLXXI g CLXII, se trataban 
con Acid0 concentrado en caliente se obtenia la 3-desoxi-2-ceto- 
lactona CLXXIII. Los isdmeros galacto, talo, gulo e ido dieron el 
mismo product0 final y 10s restantes gluco, mano, altro y a10 die= 
ron el epfmero en C-4. Pudieron aislarse dos intermediarios de la 
reaccibn, isbmeros del nitrilo, que aclararon el mecanismo, Uno de 
10s intermediarios, la iminolactona CLXIV, se obtuvo con 70-805 de 
rendimiento por tratamiento aloalirio del I?-f enil-galactosamino- 
nitrilo, El otro intermediario (CLXVII) pudo aislarse a partir del 
N-fenil-idosamino-nitrilo, por tratamiento con hidrdxido de potasio 
u otros 6lcaEls en metanol o agua. El mecanismo propuesto es el 
s i g u i e n t e  (esquema 7) : 
C=N 
I C=NH C=NH 
I 
CHOH I f - - -  __j 
I CHOH -
HO -CH 0 -CH 
C L X I I I  C L X I V  CLXVI  
@ 0 
-CH 
I 
R R 
CLXIX C L X V I I I  
rg: 
CHOH 
C L X V I I  
R 
CLXXI  C L X X I I I  
CHOH 
-CH 
I 
it 
C L X V I I  
R=H!Eoa Esquema 7 
T 
E l  primer paso s e r f a  e l  pasaje d e l  n i t r i l o  C L X I I I  a l a  
iminolactona C L X I V  en medio a lca l ino;  por eliminacidn de un pro= 
t6n d e l  C-2 s e  forma e l  anidn CLXV, que es td  en equi l ibr io  con 
CLXVI y por protonacidn d e l  nitrdgeno, s e  forma l a  iminolactona 
C L X V I I .  E l  hidroxi lo  a l f l i c o  s e  desprende rdpidamente y e l  ca t i6n  
formado (CLXVIII) s e  e s t a b i l i z a  por migracidn de l a  doble uni6n 
(CLXVIII-CLXIX); por pdrdida de un protdn s e  obtiene CLXXI. En 
solucidn de dcido clorhidr ico pudo a i s l a r s e  l a  lactona no satura= 
da C L X X I I ,  que por calentamiento dio l a  3-desoxi-2-ceto-lactona 
CLXXIII .  Por h i d r d l i s i s  y perdida de dos mol6culas de agua de 
C L X V I I ,  s e  obtiene l a  lactona no saturada CLXXV, Esta lactona 
CLXXV e ra  dpticamente inactiva,  como s e  deduce de su  es t ructura ,  
2-fenilamino~,6-dihidroxi-2,4-hexadi&l,~-lactona, 
La m i s m a  reaccidn fue aplicada luego por Paerels (122) en 
1961, para obtener dcido-3-desoxi-2-ceto-D-glucbnico por sfntesas  
cianhfdrica a p a r t i r  de D-ribosa y tratamiento d e l  n i t r i l o  segdn 
Kuhn y col. (121). Partiendo de D-glucosa, Paerels y Geluk (123) 
y Adlersberg y Sprinson (124) s in te t izaron  e l  cetodcido de 7 car= 
bonos correspondiente, 
E l  grupo carboxilo l i b r e  es  poco reac t ivo  para producir 
eliminaciones-p . Sin embargo puede ac t ivarse  s i  exis ten en e l  
medio de reaccidn agentes que provoquen es t e r i f i cac idn  o lactoni= 
zacibn, 
Una doble eliminacidn en dcidos alddnicos fue  encontrada 
por Bergmann y coL (125) en 1931, Por tratamiento d e l  acid0 2-ami= 
no-2-desoxi-D-glucbnico (CLXXVI) con anhidrido ace t ic0  - ace ta to  
de sodio, s e  formd una lactona no saturada cuya est ructura  fue  f o r =  
mulada como 3-acetamido-6-(acetoximeti1)-piran-2-ona (CLXXVII), 
en base a reacciones quimicas. Sin embargo, Horton y Thomson (126) 
formularon el product0 de la reaccidn como una mezcla de cis y 
trans 3-acetamido-~-(2-acetoxietilid6n)2(~H)-furanona (CLXXX), -ba= 
sendose en datos de roman. y U.V. de 10s productos de la reaccidn, 
que comparan con 10s de la plranona CLXXVII y 10s de la lactona 
CLXXV obtenida por Kuhn y col, (1211, 
HO-c-H 
I 
H-C-OH 
I 
C02Et I 
H-C-NH2. HC1 
I 
HO-C-H /OCH2 PhCH I 
I 
H-C-OH 
I 
CLXXVII 
CLXXVIII CLXXIX CLXXX R=Ac 
CLXXXI R=H 
Por o t ra  parte,  Bergmann y col. sost ienen que l a  forma fu= 
randnica puede obtenerse sd lo  cuando l a  eliminacidn ent re  l a s  po= 
s ic iones  4 y 5 estd impedida, como en e l  bemi l iden  derivado 
CLXXVIII.  Por tratamiento de e s t e  compuesto con anhidrido ace t ico  - 
acetako de sodio, obtenfan l a  lactona no saturada CLXXIX, que en 
medio dcido daba l a  lactona CLIMXI par eliminacidn de benzaldehido 
y pdrdida de agua en t re  c-4 y C-5. Por ace t i l ac idn  de CLXXXI s e  ob= 
tenfa  l a  furanona CLXXX, cuyas propiedades quimicas seg6n Bergmann 
eran d i fe rentes  a l a s  de CLXXVII.  
Para l a  formacidn de  l a  pirona CLXXVII ,  I s b e l l  (38) postu= 
16 e l  s iguiente  mecanismo (esquema 8): 
COOH 
I 
H-C-NH2 
I 
HO-C-H 
I 
H-C-OH 
o=c- 
I 
AcNH-C 
II 
H-C 
I 
CLXXVII 
- 
H-C 
Esquema 8 
H-C-OAC 
H-C-O 
- 1  
A c N-C 
H-C 
Bergmann y col. (127) encontraron tambi6n l a  formaci6n de 
una lactona no saturada (CLXXX1II)por tratamiento d e l  dcido quite= 
bidnico (CLXXXII) con anhidrido acdtico - ace ta to  de sodio. 
COOH 
I I 
H-C-NH2 
I 
HO-C-H KO-C-H 
H-C -OH 
I 
H-C-OH 
1 
I 
AcO-C-H 
_7 
H-C - 
I 
H-C-OAC 
H-C - 
I ' o--l 
H-C-0 
I 
CH20Ac CH20Ac I 
CLXXXII  
Kuzuhara y Emoto (128) informaron que l a  reacci6n d e l  
dcido 2-benzamido~,6-0-bencilid~n-2-desoxi-~-gluc6nico (cLXXXIV) 
con anhidrido acdt ico y pir idina durante 6 horas a r e f lu jo ,  d io  
59% de l a  enonolactona CLXXXV. E l  5-0-tosilato CLXXXVI, ref lnjado 
40 horas en 2-metoxietanol conteniendo ace ta to  de sodio hidratado, 
d io  31% de l a  enonolactona CLXXXVII, por inversi6n en C-5. La re= 
accidn no tenfa  lugar en etanol. Por su par te ,  e l  5-0-benzoato 
CLXXXVII I ,  t ra tado  con cloruro de metansulfonilo en p i r id ina ,  d io  
51% d e l  derivado no saturado CLXXXIX. 
HO-C-H 
I 
CLXXXIV R1=R2=H 
CLXXXVI R1=Et; R2=Ts 
CLXXXVIII R1=Et ; R2=Bz 
1 
"F"\ 
H-C-OBZ CHPh 
I / CH20 
Otro ejemplo in te resante  es e l  que informaron Khorlin y 
Privalova (129) en 1967, Por ace t i lac i6n  d e l  acid0 N-acetil-neura= 
mfnico (CXC) con anhidrido acdtico y pi r id ina ,  obtuvieron 618 d e l  
derivado acet i lado d i rec t0  (CXCI) y 13% d e l  no saturado C X C I I .  
Ac"pH OOH 
H ~ O H  
I 
HCOH 
hH20H 
CXC 
I bR 
HCOR 
I 
HCOR 
CXCI R=Ac 
I 
ROCH 
C X C I I  R=Ac 
C X C I I I  R=Bz CXCIV R=Bz 
Por benzoilacidn con cloruro de benzoflo en p i r id ina ,  s e  obtuvo 
una mezcla de productos que no s e  separaron pero cuyos datos es= 
pectroscbpicos sugerfan andlogamente l a  presencia de 10s compues= 
tos C X C I I I  y CXCIV.  
En 1969 Isono y col, (130) observaron una reacci6n de e l i =  
minaci6n-/5 cuando intentaban determinar l a  es t ructura  de l a  por= 
cidn carbohidrato de l a s  polioxinas (an t ib ib t icos  fungicidas), de 
es t ruc tura  general CXCV. Por h i d r d l i s i s  a l ca l ina  s e  obtenfa Qcido 
2-amino-2-desoxi-L-xildnico (CXCVI), que por ace t i lac i6n  con anhi= 
dr ido ace t ic0  en metanol, d io  l a  2-acetamido-2-desoxi-L-xilono- 
1,b-lactona (CXCVII), 
CXCV 
I 
CH20H 
CXCVI R=H 
CXCIX R=CONH2 
C X C V I I  C X C V I I I  R=Ac 
CC R=COI'JHI, 
La ace t i lac idn  exhaustiva de CXCVI  o C X C V I I  con anhidrido 
ace t ic0  y pi r id ina  durante dos d ias  causd l a  eliminacidn d e l  grupo 
p -ace tox i  para dar l a  lactona no saturada C X C V I I I .  La h i d r 6 l i s i s  
dcida de l a s  polioxinas daba e l  dcido 5-0-carbamoil-2-amino-2- 
desoxi-L-xilbnico (CXCIX) que por ace t i l ac idn  con anhidrido acd t i=  
co y pi r id ina  durante t r e s  dias  dio l a  lactona no saturada CC. 
F A P I T U L O  V 
R E A C C I O N  DE ALDO NOLACTO NAS Y S U S  DERIVADOS COW ALCOHOLES 
Hay muchos ejemplos de apertura d e l  a n i l l o  lactdnico de 
una aldonolactona por tratamiento con alcoholes simples, con for=  
macidn d e l  Q s t e r  alddnico correspondiente, Esta apertura s e  ve f a =  
vorecida por adici6n de d l c a l i s  o dcidos, per0 en algunas ocasio= 
nes l a  formacidn d e l  Q s t e r  ocurrid directamente por contact0 con 
e l  alcohol, inf lufda posiblemente por l a  presencia de t razas  de 
Qcidos o bases, 
En 1910 B6ddener y Tollens (131) obtuvieron por tratamien= 
t o  de l a  lactona L-arabin6nica (que de acuerdo a sus constantes se= 
r i a  l a  1,k-lactona, aunque 10s autores no l o  especifican) , con me= 
tan01 d i lu ido ,  un product0 que re su l t6  s e r  e l  L-arabinonato de me= 
t i l o .  La misma reaccidn fue llevada a cab0 en 1924 por Simon y 
Hasenfratz (25). Obtenfan e l  ds ter  metfl ico por calentamiento has= 
t a  disoluci6n de una par te  de ,L-arabinono-1,k-lactona con t r e s  par= 
t e s  de metanol. La formacidn de l  mismo s e  aceleraba en presencia 
de una gota de acid0 clorhfdrico y e l  rendimiento llegaba a 1  80%. 
E l  arabinonato de e t i l o  s e  obtuvo d e l  mismo modo, per0 con rendi= 
mientos menores, En e s t a s  condiciones, l a  lactona L-rib6nica no s e  
a l teraba,  Para confirmar e s t a  diferencia de comportamiento, 10s 
autores disolvfan par tes  iguales de l a s  dos lactonas en metanol, 
a 1  que adicionaban una gota de dcido clorhfdrico,  E l  arabinonato 
de metilo s e  depositaba en forma c r i s t a l i n a ;  en cambio l a  lactona 
ribdnica s e  recuperaba de 10s alcoholes madres por evaporacidn en 
' 
f r io.  Hasenf r a t z  (28) encontrd en 1933 que l a  D-xilono-1 ,4-lactona 
tampoco s e  a l te raba  en presencia de metanol o etanol,  n i  s iquiera  
por adici6n de Qcido clorhfdrico. 
En 1951 ~ e r e z o v s k i y  y Kurdyukova (132) s in te t izaron  e l  
D-arabinonato de metilo, calentando l a  D-arabinono-1,k-lactona 
con metanol y una cantidad c a t a l f t i c a  de dcido sulfGrico, durante 
media hora, En 1959 Dubourg y Naffa (133) usaron una res ina i n t e r =  
cambiadora de cationes,  fue r t e ,  para c a t a l i z a r  l a  a lcoh6l i s i s ,  y 
obtuvieron 70% d e l  ds t e r ;  s i n  embargo, l a  reacci6n era  m a s  l en ta  
que cuando s e  empleaba dcido sulf6rico.  Sintet izaron analogamente 
10s dsteres  e t f l i c o  y propflico,  per0 l a  preparacidn de 10s t?ste= 
r e s  butf l ico,  amflico y ldur ico fue infructuosa, 
Nef (134) describid en 1914 l a  obtencidn d e l  D-manonato 
de e t i l o ,  por tratamiento de l a  manono-1,5-lactona (que 61 llama= 
ba /3 -1actona) con dcido clorhfdrico 1% en alcohol f r fo .  E l  D-glu= 
conato de e t i l o  s e  formaba por calentamiento en etanol  de una 
mezcla d e l  dcido l i b r e  y de l a  1, 5-lactona. En 1915 Hedenburg (135) 
confirm6 10s resultados obtenidos por Nef, per0 encontr6 que e l  
Q s t e r  s e  transformaba rdpidamente en l a  1,k-lactona, por l o  cual  
e ra  necesario cuidar las condiciones para su obtenci6n, 
Weidenhagen (136) obtuvo e l  D-gluconato de e t i l o  durante 
l a  s i n t e s i s  de D-glucono-1,k-lactona, E l  tratamiento de D-glucona= 
t o  de ca lc io  con dcido 0x611~0 dio un jarabe que s e  disolvid en 
dcido clorhfdr ico O,5$ en etanol  y s e  calent6 8 horas a 150' en 
tub0 cerrado. Por evaporaci6n de l a  solucidn a presidn reducida, 
s e  obtuvo una mezcla de l a  lactona y d e l  6 s t e r  e t f l i co .  
En 1951 Wolfrom y Wood (9) obtuvieron una considerable 
cantidad de L-manonato de e t i l o  durante l a  s f n t e s i s  cianhfdrica 
de L-manono-1,4-lactona, a p a r t i r  de L-arabinosa natural ,  La es= 
t e r i f i cac i6n  s e  producfa por disoluci6n en e tanol  ca l ien te  de l  ja= 
rabe obtenido. 
En 1945 I s b e l l  (137) obtuvo un rendimiento cuant i ta t ivo de 
10s D y L-galactonatos de metilo, por tratamiento de l a  1,4-lacto= 
na con metanol y dcido clorhfdr ico a r e f l u j o  o con metanol y su l=  
f a t o  de rnetilo a 50'. 
Barker y Wold (138) obtuvieron en 1963 una conversidn d e l  
50% de l a  D-eritronolactona en su ds te r  metflico, usando metanol 
en presencla de met6xido de bario. Sin embargo, y a pesar de l a  
gran cantidad de metanol empleado, e l  equ i l ib r io  de l a  reaccidn s e  
hallhba desplazado hacia e l  lado de l a  lactona,  ya que Qsta  pudo 
recuperarse en parte. 
Hwnplett (26) r e a l i z 6  un estudio sistemdtico de l a s  condi= 
clones de formaci6n de 10s 6steres  a p a r t i r  de l a s  lactonas,  en= 
contrando que eran factoses  importantes t an to  l a  solubil idad de 
l a s  lactonas en 10s alcoholes como l a  naturaleza de ambos r e a c t i =  
vos. Humplett t r a t d  D-arabinono-1,4-lactona con etanol en f r f o  s fn  
catalfzador durante 24 horas y obtuvo e l  Q s t e r  e t f l i c o  con un ren= 
dimiento de l  515, peso e l  Bster propflico no pudo obtenerse por es= 
t e  metodo. E l  D-arabinonato de propilo s e  obtuvo con 75% de rendi= 
miento, hirviendo una solucidn de l a  lactona en propanol conte= 
niendo una cantidad c a t a l i t i c a  de acid0 sulftirico. Del mismo mod0 
s e  obtuvieron 10s dsteres  isopropfllco (9%) , but i l ico  (39%) y e t G  
lice ( 56%). 10s 6s t e r e s  arabin6nicos enantiomorf os s e  obtuvieron 
por tratamiento con 10s alcoholes correspondientes y dcido sulfd= 
r i c o  de l a  L-arabinono-1,4-lactona cruda , obtenida por oxidaci6n 
de L-arabinosa con bromo. E l  D-manonato de metilo s e  obtuvo por 
igual  procedimiento, a p a r t i r  de l a  D-manono-1,k-lactona. SegGn 
e l  autor, l a  solubil idad de 10s productos en equ i l ib r io  era  un 
f a c t o r  l imi tan te ,  ya que 10s dsteres metflicos y e t f l i c o s  se ob= 
tenfan s i n  necesidad de catal izador,  per0 10s alcoholes superiores 
no reaccionaban. Por o t r a  par te ,  l a  arabinono-lactona era 38, 27, 
7,s y 2 veces mds soluble  en metanol que 10s Bsteres metflico, e t f =  
lico, propflico, iso-propil ico y butfl ico,  respectivamente. ~dernAs, 
in f lu fa  en l a  e s t e r i f i cac idn  tanto e l  peso molecular como l a  rami= 
f icac idn  d e l  alcohol. 
~ r a v d i d  y Fletcher (87) encontraron en 1971 que l a  mezcla 
de productos de oxidacidn de l a  2-acetamido-2-des0xi-D-glucosa con 
agua de bromo reaccionaba con metanol para dar 2-acetamido-2-desoxi- 
D-gluconato de meti lo,  luego de dos semanas a temperatura arnbien= 
te.  Andlogamente, l a  2-acetamido-3,4,6-tri-0-bencil-2-desoxi-D-glu= 
cono-1,s-lactona, mantenida toda una noche a temperatura ambiente 
con metanol absoluto, s e  convir t id  en 2-acetamido-3,4,6-tri-0-ben= 
cil-2-desoxi-D-gluconato de metilo (88). 
Las lactonas aci ladas  parecen s u f r i r  a lcohdl i s i s  con bas= 
t an te  faci l idad.  En 1906 Peal y Hornstein (21) intentaron pur i f i=  
car  con etanol  e l  jarabe obtenido por ace t i l ac idn  de Qcido D-glu= 
cdnico con anhidrido acdtico a loo0. E l  product0 obtenido era  una 
mezcla de l a  1,4-lactona acet i lada y o t ro  compuesto que supodan 
e r a  una e t i l ,  triacetil-gluconolactona. Probablemente, e s t e  com= 
puesto fuera e l  Bster e t f l i c o  te t raace t i lado ,  formado a 1  ab r i r se  
e l  a n i l l o  lactdnico por accidn de t razas  d e l  dcido acdtico o r ig i=  
nado en l a  reacci6n. 
En 1970 Lederkremer, F. C i r e l l i  y Deferrari  (35) d iso lv ieZ 
ron en metanol a ebul l ic idn e l  jarabe crudo de l a  benzoilacidn de 
D-glucono-1,b-lactona con cloruro de benzoflo y pir idina,  y obtu= 
vieron e l  2,3,5,6-tetra-0-benzoil-D-gluconato de metilo, con un ren= 
dimiento d e l  53%. La apertura d e l  a n i l l o  lactdnico fue  catal izada,  
posiblemente, por t razas  de dcido que aGn permanecfan en e l  produc= 
t o  crudo, E l  Q s t e r  e t i l i c o  s e  obtuvo d e l  mismo modo, per0 s e  obser= 
v6 que l a  reacci6n e r a  mds l en ta ;  tambien s e  obtuvo por calenta= 
miento a r e f l u j o  de una solucidn de tetra-0-benzoil-D-glucono-1,4- 
lactona pura, con etanol  conteniendo una gota de Q t e r  saturado a 
0' con 6cido clorhfdrico.  Luego de 10 dfas  a temperatura ambiente, 
s e  obtuvo e l  Qs te r  c r i s t a l i n o  con un rendimiento d e l  58%. La aper= 
t u r a  d e l  an1110 lactdnico parecfa s e r  mucho mds rdpida en e l  caso 
de l a s  l,5-lactonas. Los autores disolvieron por agi taci6n t e t r a -  
0-benzoil-D-glucono-1,T-lactona en metanol conteniendo dos gotas 
de Q t e r  saturado con Qcido clorhidr ico,  y luego de t r e s  horas a i s =  
la ron  e l  2,3,4,6-tetra-0-benzoil-D-gluconato de metilo como un pro= 
ducto amorfo, con un rendimiento d e l  93%. Por disolucidn de l a  
D-glucono-1,s-lactona benzoilada en 20 m l  de e tanol  absoluto a ebu= 
l l i c i b n ,  en ausencia de catal izador,  a i s l a ron  luego de dos horas 
e l  correspondiente Q s t e r  e t i l l c o ,  tambien en forma amorfa. 
Dempsey y Hough (139) describieron una reacci6n andloga en 
1971. E l  tratamiento de D-glucono-1,5-lactona con anhidrido a c e t i =  
co y pi r id ina  durante t r e s  horas y r e c r i s t a l i z a c i 6 n  d e l  product0 
obtenido de etanol,  d io  e l  2,3,4,6-tetra-0-acetil-D-gluconato de 
e t i l o  cr is ta l ino ,  con un rendimiento del  45%. E l  Qster metflico 
habfa sido obtenido por Onodera y col .  en 1965 (1401, por oxida= 
ci6n de 2,j ,4,6-tetra-0-acetil- a -D-glucopiranosa con dimetilsul= 
f6xido conteniendo pentdxido de fdsforo a 60-65' durante 10-15 ho= 
ras y dlsolucidn de l  jarabe obtenido en metanol, 
CAPITULO V I  
DESCRIPCION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS 
BENZOILACION DE ALDONAMIDAS 
La benzoilacidn con cloruro de benzoflo y pi r id ina  de l a s  
amidas de cuatro carbonos, eritronamida ( l2) ( l9) (20)  y treonamida 
(10)(20), da l a  tri-0-benzoil-aldonamida correspondiente, con a l=  
t o  rendimiento, Sin embargo, l a  benzoilacidn de l a s  amidas de 6 y 
7 carbonos con 10s miamos reactivos,  d io  una mezcla de productos 
(1)(141), que nosotros hemos estudiado con mds de ta l le ,  
Reaccidn de D-aluconamida (I) con cloruro de benzoilo en ~ i r i d i n a  
anhidra (142) 
La D-gluconamida ( I )  s e  prepard por tratamiento de D-gluco= 
no-l,5-lactona con hidrdxido de amonio concentrado y precipi tacidn 
con etanol, E l  producto s e  r e c r i s t a l i z d  de 2-metoxietanol y e l  r e=  
siduo insoluble en ca l i en te  se ident i f icd  como D-gluconato de amo= 
n io  (CCVII), Wolfrom y col,  (2) aconsejan e l  uso de 2-metoxietanol 
para e v i t a r  l a  h i d r d l i s i s  de l a  amida, 
La D-gluconamida ( I )  fue benzoilada en soluci6n clorofdr= 
mica con exceso de c loruro de benzoilo y pi r id ina  (esquema 9). La  
solucidn clorofdrmica s e  lavd con dcido sulft5rico y bicarbonato de 
sodio y e l  jarabe obtenido por evaporacidn a presidn reducida se 
cromatografid en columna de sf l lcagel .  E l  producto pr inc ipa l  de l a  
reaccidn Pue e l  penta-0-benzoil-D-glucono-nitrilo ( C C I )  , que s e  ob= 
tuvo con 24% de rendimiento y cuyo punto de fusidn y poder ro ta to= 
r i o  coincidian con 10s obtenidos por E, R e s t e l l i  de Labriola y 
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Deulofeu (143); se aislaron ademds penta-0-benzoil-D-gluconamida 
(cCII) con 14% de rendimiento, iddntica a la obtenida par ondetti 
y Recondo (144) , N-benzoil-penta-0-benzoil-D-gluconamida (CCIII) 
con 7,6$ de rendimiento, tetra-0-benzoil-D-glucono-1,4-lactona 
(CCIV) con 21% de rendimiento y benzamida con 25% de rendimiento, 
La tetra-0-benzoil-D-glucono-1,b-lactona (CCIV) era iddntica a1 
compuesto obtenido por benzoilacidn de D-glucono-l,4-lactona (35).  
La N-benzoil-penta-0-benzoi1-D-gluconamfda (CCIII), que dio 
un andlisis de carbono, hidrdgeno y nitrbgeno correcto, presentaba 
en el espectro i,r, (fig, 6 )  absorciones correspondientes a NH de 
-1 , amids secundarla (3250 cm ), carbonilo de benzoato (1720 cm") y 
carbonilo de amida (1690 crn-l). 
Fig. 6 
Espectro i.r. de N-benzoil-penta-O-benzoil~luconamida 
(cCIII) 
En o t ro  experimento, l a  benzoilacidn de l a  D-gluconamida 
( I )  s e  l levd a cab0 con l i g e r o  exceso de c loruro de benzoflo y 
pi r id ina  durante una noche a temperatura a m b i e n t e , ~  por disolu= 
cidn de l a  mezcla cruda de benzoilacidn en etanol  cal iente ,  s e  a i s =  
16 a 1  cab0 de varios dfas  e l  2,3,5,6-tetra-0-benzoil-D-gluconato 
de e t i l o  (CCV), con 13% de rendimiento, Se ais1.6 tambien e l  penta- 
0-benzoil-D-glucono-nitrilo (CCI), E l  mismo tratamiento con alto= 
hol  metflico dio 17% d e l  2,3,5,6-tetra-0-benzoil-D-gluconato de me= 
t i l o  (CCVI), En l a s  aguas madres, s e  detect6 l a  presencia de pen= 
ta-0-benzoil-D-glucono-nitrilo (CCI), penta-0-benzoil-D-gluconami= 
da ( C C I I )  y benzamida. Ambos dsteres parcialmente benzoilados (CCV) 
y (CCVI) eran identicos a 10s productos obtenidos por Lederkremer 
y col, (351, por a l coh6 l i s i s  de l a  tetra-0-benzoil-D-glncono-l,4- 
l a c  tona ( C C I V )  
E s  importante r e c r i s t a l i z a r  l a  D-gluconamida de part ida 
de un solvente anhidro, Cuando l a  amida s e  r e c r i s t a l i z 6  de e tanol  
90$, como l o  recomienda Weerman (b), s e  obtuvo una mezcla de D-glu= 
conamida y D-gluconato de amonio que tenfa e l  mismo punto de fu= 
s idn  que l a  amida pura, Esto explicarfa e l  hecho de que Matsuhiro 
(1) haya obtenido tribenzamida como uno de 10s productos de l a  ben= 
zoilacidn de varias aldonamidas r ec r i s t a l i zadas  de etanol 90$, 
Nosotros probamos que l a  tribenzamida s e  formaba a p a r t i r  d e l  glu= 
conato de amonio, pues s e  obtenfa por benzoilacidn de l a  s a l  pura 
en l a s  mismas condiciones, En efecto,  l a  reaccidn de D-gluconato 
de amonio ( C C V I I )  en solucidn clorof6rmica con exceso de cloruro 
de benzoflo y pir idina y poster ior  tratamiento d e l  product0 ben= 
zoilado con metanol, condujo a l a  obtencidn de tribenzamida con 
64% de rendimiento y 2,3,5,6-tetra-0-benzoil-D-gluconato de meti= 
l o  (CCVI) con 44% de rendimiento. E l  poder rotator10 y punto de 
fusidn de C C V I  eran ident icos  a 10s obtenidos por Lederkremer y 
col. (35 ) .  
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La formacidn de es tos  productos s e  d e b r i a  a1 equ i l ib r io  
de l a  sa l  de amonio (CCVII) con e l  dcido D-glucbnico ( C C V I I I )  y 
amohfaco. En l a s  condiciones anhidras de l a  reaccidn, e l  dcido 
~ - ~ l . u c d n i c o  s e  l ac ton iza r i a  a l a  1,4-lactona, l a  cual  s e  benzoila= 
r f a  posteriormente, No s e  a i s l 6  l a  tetra-0-benzoil-1,b-lactona 
( C C I V ) ,  pues e l  tratamiento de l a  mezcla de reacci6n con metanol 
condujo a l a  obtenci6n d e l  6s t e r  parcialmente benzoilado (CCVI), 
La benzoilacidn d e l  amoniaco darfa lugar a l a  formaci6n de t r iben= 
zamida (esquema 10). 
Reacci6n de D-~licero-D-nulo-heptonamida (CCIX) con cloruro de 
benzoflo en pir idina anhidra 
La D-glicero-D-gulo-heptonamida (CCIX) s e  preparc5 por t r a =  
tamiento de D-glicero-D-gulo-heptono-1,4-lactona con amonfaco acuo= 
so concentrado y precipi taci6n con etanol 96%. E l  producto fue r e =  
c r i s t a l i zado  de 2-meto~ietanol. 
La amida ( C C I X )  se benzoild con l i g e r o  exceso de cloruro 
de benzoilo en p i r id ina  durante 16 horas (esquema 11). La mezcla 
de reacci6n s e  1av6 var ias  veces con agua por decantacibn; no se 
lavd con solucidn de bicarbonato de sodio para e v i t a r  una posible 
h i d r d l i s i s  de 10s productos formados, E l  jarabe obtenido s e  extra= 
j o con Qte r  de petrdleo, para eliminar e l  6cido benzoico y s e  cro= 
matografi6 en una columna de s i l i cage l ,  E l  primer producto a i s l a =  
do f u e  e l  2,j,~,~,6,7-hexa-0-benzoil-D-glicero-~-gulo-heptono-ni= 
t r i l o  ( c c X ) ,  cuyo punto de fusidn y espectro i.r. coincidfan con 
e l  de una muestra preparada a p a r t i r  de l a  D-glicero-D-gulo-hep= 
tosa-oxima (145). Se a i s l d  luego 2,3,5,6,7-penta-0-benzoil-D-gli= 
cero-D-gulo-heptono-1,k-lactona (CCXI) (331, idhntica a l a  que se 

obtuvo por benzoilacidn de la D-glicero-D-gulo-heptono-1,k-lactom 
(p.112 ), De 10s lfquidos madres de las mismas fracciones crista= 
1126, con muy poco rendimiento, la lactona no saturada CCXII (146), 
identificada por su espectro 1.r. (fIg.19 ), punto de fusidn y 
punto de fusidn mezola (poll!? ). Las fracciones siguientes conte= 
nfan mucho dcido benzoico,por lo cual se extrajeron con Qter de 
petrdleo en caliente, Estas fracciones eran mezcla de productos 
que no contenfan nitr6geno y que, de acuerdo a datos espectroscd= 
picos, estarfan parcialmente benzoilados, Sus estructuras no han 
sido determinadas, y su formacidn no influye en la consideracidn 
de 10s mecanismos propuestos. ~e las dltimas fracciones se aisl6 
benzamida, purificada por sublimacidn e identificada por cornpara= 
cidn con una muestra autdntica. 
En un experimento, el product0 crudo de la benzoilacidn 
se disolvid en metanol a ebullicidn. Luego de varios dfas crista= 
. 
1126 el 2,3,5,6,7-penta-0-benzoil-D-glicero-D-gulo-heptanoato de 
metilo (CCXIII), con 33% de rendimiento, El Qster era iddntico a1 
obtenido por benzoilacidn de la 1,k-lactona y posterior tratamien= 
to con metanol (p, 145). En 10s alcoholes madres se detect6 por 
cromatograffa la presencia de hexa-0-benzoil-D-glicero-D-gulo-hep= 
tono-nitrilo (CCX) y benzamida, 
Los resultados obtenidos, tanto en el caso de la D-glu= 
conamida (I) como en el de la D-glicero-D-gulo-heptonamida (CCIX), 
indican que 10s productos principales de la reaccidn son el ni= 
trilo y la aldonolactona benzoilados correspondientes, Cuando la 
mezcla cruda de benzoilacidn se t ra taba con alcoholes, s e  producfa 
l a  a lcohdl i s i s  de l a  aldonolactona, para dar 10s 6steres  partial= 
mente benzoilados CCV, CCVI y CCXIII. 
La formacidn de un n i t r i l o  por benzoilacidn de una amida 
ya habfa s ido  observada en 1892 por Pinner (1471, quien investig6 
l a  acci6n d e l  cloruro de benzoflo sobre l a  acetamida y observ6 que 
10s productos eran a c e t o n i t r i l o  y Qcido benzoico, 
Ti ther ley (148) r e p i t i d  es t a  reaccidn en 1901, tratando e l  
product0 de l a  reaccidn con hidrdxido de sodio, y obtuvo acetoniz 
t r i l o  y anhidrido benzoico, 
En 1904 Ti ther ley (149) aplicd l a  tdcnica de ac i lac i6n  de 
amidas de Freundler (150), que empleaba cloruro de benzoflo y p i r i =  
dina para eliminar e l  Qcido clorhfdrico formado y favorecer l a  re= 
acci6n. ~ o g r d  obtener asf  dibenzamida, tribenzamida y benzoil-sncr 
cinimlda a p a r t i r  de benzamida, dibenzamida y succinimida, res= 
pectivamente, Ti ther ley propuso e l  iminoester CCXIV, que s e  forma= 
r i a  por l a  accidn enolizante de l a  p i r id ina ,  como intermediario en 
l a  formacidn de l a  amida secundaria, per0 10s in tentos  para a i s l a r  
dicho imino6ster resu l ta ron  i n f r ~ c t u ~ s o s ~  
CCXIV 
En 1912 Tither ley y Holden (151) postularon que l a  deshi= 
dratacidn de l a s  amidas aromdticas para dar 10s n i t r i l o s  no era  
una reacci6n d i r e c t a ,  s ino que t ranscurr ia  por benzoilaci6n de l a  
forma seudomdrica de l a  amida (CCXV) y descomposici6n d e l  derivado 
ines tab le  f ormado (CCXVI) . 
CCXV CCXVI 
4 A r C N  + PhCOaH 
Segdn 10s autores,  podia formarse tambien l a  amida secun= 
dar ia  por benzoilacidn d i rec ta  de l a  amida normal, per0 a t r ibufan  
10s bajos rendimientos a una mayor react ividad qufmica de l a  f o r =  
ma imino is6mera en l a  mezcla en equi l ibr io .  
Thompson (152) estudi6 especfficamente l a  accidn de l a  mez= 
c l a  cloruro de benzoilo - pir idina sobre l a s  amidas, ~omprold que 
podia ocur r i r  l a  mono o diaci lacidn de l a  amida o tambidn l a  des= 
hidratacidn de l a  misma a n i t r i l o ,  dependiendo 10s resultados de 
l a  naturaleza de 10s react ivos  y de l a  temperatura de l a  reaccidn, 
En general, l a  d iac i lac idn  s e  producia a temperaturas muy bajas; 
a mds de 0' e s t a  reacci6n s e  inhibfa, produci6ndose l a  deshidrata= 
ci6n y monoacilaci6n de l a  amida. A 1  mismo tiempo, un exceso de 
pi r id ina  aumentaba l a  monoacilaci6n, Compard l a  acetamida con ami= 
das mds acfdicas,  y encontrd que en es tas  Gltimas l a  ac i lac idn  era  
menos favorable y que s e  deshidrataban con m6s fac i l idad ,  
En 1958 Davidson y Skovronek (153) postularon 10s meca= 
nismos de es tas  reacciones de aci laci6n de amidas con cloruro de 
benzoflo en pir idina,  Su h ipdtes i s  s e  basaba en e l  hecho de que l a s  
amidas son hibridos de resonancia en t re  t r e s  estructuras:  
Como s e  ve, e l  oxfgeno de l a  amida es  parcialmente anidni= 
co y e l  nitrdgeno p a r c i a h e n t e  catidnico (154) (155). Los agentes 
ac i lan tes  , que son react ivos  e lectrof  f l i c o s ,  atacardn, por l o  tan= 
t o ,  a l a  amida en e l  oxfgeno (156)(157)(158). Este proceso de 0- 
ac i lac i6n  darfa  l a  isoamida CCXVII ,  que podria descomponerse a 1  n i=  
t r i l o  o reordenarse a l a  amida C C X V I I I .  La reaccidn de descomposi= 
cidn no estd  sometida a c a t d l i s i s ,  mientras que e l  reordenamiento 
es  una ac i lac idn  intramolecular, que involucra transferencia de 
protones, y puede s e r  susceptible de c a t d l i s l s  Qcida (153) (esque= 
ma 121, 
C C X V I I  
CCXVII  
C C X V I I  C C X V I I I  
Esquema 12 
Esta t eo r i a  permite explicar l a  obtencidn de aldononitr i= 
10s benzoilados, tan to  en l a  benzoilacidn de l a  D-gluconamida ( I )  
como en l a  de l a  D-glicero-D-gulo-heptonamida (ccIX). E l  primer 
paso de l a  reaccidn s e r f a  l a  benzoilacidn de 10s hidroxilos alco= 
hdlicos,  que darfa lugar a una amida de cardcter mds acidic0 que 
l a  amida or iginal .  Esto, unido a1  hecho de que l a s  benzoilaciones 
s e  efectuaron a temperatwas superiores a oO, inh ib i r fa ,  de acner= 
do a 10s resultados de Thompson (1521, l a  formacidn de l a  N,IYdi= 
benzoil-aldonamida, que s e r f a  ademas desfavorable por efectos es= 
tdricos. La formaci6n de l  n i t r i l o  C C X X I I  y l a  amlda secundaria 
CCXXI podrfa ocurr ir  por e l  mecamismo propuesto por Davidson y 
Skovronek (1531, a travds de l  intermediario CCXIX, que podrfa re= 
ordenarse de dos maneras (esquema 13). 
CCXX 
CCXIX 
CCXXI C C X X I I  
Esquema 13 
E l  reordenamiento de CCXIX a CCXXI serfa  menos favorable 
que l a  ruptura a1  n i t r i l o  C C X X I I ,  ya que l a  transferencia de pro= 
tones necesaria (CCXIX *CCXX) estd inhibida por e l  efecto In= 
ductivo negativo de l  grupo fenl lo,  mientras que l a  formaci6n del  
nitrilo no rsquiere dicha transferencia. 
Esto expl icar ia  tambien 10s bajos rendimientos de penta-0- 
benzoil-D-gluconamida (CCII) y N-benzoil-penta-0-benzoil-D-glucon= 
amida (CCIII), obtenidas en l a  benzoilacidn de D-gluconamida ( I ) ,  
y e l  hecho de que no s e  hubiesen obtenido 10s derivados correspon= 
dientes  de l a  D-glicero-D-gulo-heptonamida (CCIX). 
Como habiannos dicho, l a s  aldonamidas de cuatro carbonos da= 
ban sd lo  l a s  0-benzoil-aldonamidas por benzoilaci6n con cloruro de 
benzoflo y plridina.  Estudiando l a s  condiciones de e s t a  reaccibn, 
hemos encontrado que Jel inek y Upson (121, Mac Donald y col. (19) 
y Lake y Glat t fe ld  (201, usaron l a  cantidad tebr ica  de cloruro de 
benzoilo (o un exceso muy l ige ro )  necesaria para benzoilar sola= 
mente 10s hidroxilos,  Esto expl icar ia  que es tos  autores no hayan 
obtenido e l  n i t r i l o  benzoilado correspondiente y apoyaria l a  teo= 
r i a  de que su  formacidn no es una simple deshidratacidn, sin0 que 
procede por una benzoilacidn previa d e l  grupo amida, Wolfrom y 
Bennett (10) emplearon un gran exceso de react ivos ,  y en una de 
l a s  experiencias obtuvieron e l  n i t r i l o  benzoilado en lugar de l a  
amida. 
La obtenci6n de l a s  1,b-lactonas benzoiladas C C I V  y CCXI 
e s t a r i a  relacionada con e l  hecho de que en p i r id ina  e l  equ i l ib r io  
de l a s  amidas es td  desplazado hacia l a  forma imino (159)(160), Es= 
t o  fue  confirmado por Hantzsch (1611, quien rea l i zd  un estudio de 
10s espectros u.ve de var ias  amidas y monoalquilamidas, en d i s t i n =  
t o s  solvsntes. Esta forma imino puede resonar tambien ent re  t r e s  
es  t ruc  turas: 
$OH 
0 
/OH 4 O H  
R-C R-C t--* R-C 
'@ @'NH 'NH 0 0 
Vemos aqui que el tautdmero posee un oxigeno parcialmente 
cati6nico y un nitrdgeno anidnico, por lo cual seria m6s favors= 
ble en este caso la N-acilacidn, contrariamente a lo que proponia 
Titherley (149) (151) (pp. 85-86). 
Nosotros hemos postulado (142) que en las condiciones anhi= 
dras de la reaccidn, la forma imino (CCXXIII y CCXXV)de la amida 
se ciclarfa, con pdrdida de 10s elementos del agua, y darfa lugar 
a una 1,b-iminolactona benzoilada (CCXXIV y CCXXVI) (esquema 14). 
Los iminodteres son inestables y se hidrolizan fdcilmente en media 
acuoso (162)-(165), dando el Qster correspondiente y amonfaco. En 
nuestro caso, la hidr6lisis producida a1 volcar la mezcla de reac= 
ci6n en agua, conducirfa a la formaci6n de las 1,k-lactonas comes= 
pondientes (CCIV y CCXI), que se obtuvieron con rendimientos bas= 
tante significetivos. En ambos casos se aisl6 tambien benzamida. 
Es interesante relacionar 10s resultados de la benzoila= 
ci6n de estas aldonamidas con su inestabilidad hidrolftica. Como 
habfamos visto, Wolfrom y col. (2)(9) demostraron que la D-glucon= 
amida (I) y otras aldonamidas de 5 6 6 dtomos de carbono, sufrfan 
mutarrotacidn en solucidn acuosa, y poatularon la formacidn de una 
1,5-lactona intermediaria para explicar la hidr6lisis a la sal de 
amonio, responsable del valor final de la rotacidn (p. 7). Los he= 
chos experimentales indican que en nuestro caso el intermediario 
es urn 1,b-lactona, lo cual estd de acuerdo con el hecho de que 

l a s  1,b-lactonas son d s  estables  que l a s  1,5-lactonas (166). No 
puede descar tarse ,  s i n  embargo, l a  posibil idad de l a  formaci6n d e l  
intermediario 1,5 en e l  medio acuoso u t i l i zado  por Wolfrom y col. 
(2), l o  cual  expl icarfa  l a  es tabi l idad de l a s  amidas de cuatro car= 
bonos. E l  hecho de que l a  benzoilaci6n de l a s  tetronamidas (10)(12) 
(l9)(2O) d6 l a s  amidas 0-benzoiladas con a l t o  rendimiento, y no d6 
l a s  lactonas benzoiladas, puede explicarse considerando que e l  gru= 
po hidroxi lo  primario s e  benzofla rdpldamente, impidiendo su in= 
teracci6n con e l  hidroxilo de C-1 de l a  forma iminohidrina, para 
dar l a  1,k-iminolactona intermedia, 
Los Qsteres  parcialmente benzoilados CCV, CCVI y C C X I I I ,  
formados por tratamiento de l a s  mezclas crudas de benzoilaci6n con 
alcoholes durante l a s  prlmeras reacciones de benzoilaci6n que s e  
l levaron a cabo, provendrfan de l a  a lcohdl i s i s  de l a s  respect ivas  
1 ,b-lactonas benzoiladas (p. 143). 
La formacidn de l a  lactona no saturada,  2,5,6,7-tetra-0- 
benzoil-3-desoxi-D-arabino-hept-2-enono-l,-lactona (CCXII), en e l  
caso de l a  D-glicero-D-gulo-heptonamida (CCIX), se explicarfa por 
una reacci6n de eliminacidn-p producida sobre l a  1,k-iminolactona 
CCXXVI, para dar e l  derivado no saturado CCXXVII.  E l  compnesto 
CCXXVII  s e  h id ro l i za r fa  a 1  volcar en agua l a  mezcla de reaccidn, 
dando l a  lactona no saturada CCXII .  La reacci6n de elirninaci6n-P 
s e  verfa favorecida por l a  influencia ac t ivante  d e l  grupo benzoil= 
imino, e l  medio p i r idfn ico  y e l  prolongado tiempo de benzoilacidn. 
I.. 
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CCXII 
Una reaccidn similar fue estudiada por Kuzuhara y Fletcher 
(119); 10s autores proponen un mecanismo semejante para l a  forma= 
cidn de l a  lactona no saturada CLX a partir de l a  amida CLV (p. 58). 
BENZO ILACION DE ALDONOLACTONAS 
A )  BENZO ILACION DE ALDOHEXONOLACTO NAS 
Por benzoilacidn de D-galactono-1,blactona (CCXXVIII) con 
un ligero exceso de cloruro de benzoflo y piridina durante 3 horas 
a temperatura ambiente, se obtuvo 2,3,5,6-tetra-0-benzoi1-D-galac= 
tono-1,b-lac tona (CCXXIX) (167), como un j arabe que purif icado de 
6ter - Bter de petrdleo, dio el product0 cromatogrAficamente puro. 
La D-manono-1,k-lactona (CCXXXII) fue benzoilada con 10s 
mismos reactivos durante 2 horas a temperatura ambiente, obteniBn= 
dose 2,3,~,6-tetra-0-benzoil-D-manono-1,~-lactona (CCXXXIII) amor= 
fa (esquema 15). 
Ambas lactonas CCXXIX y CCXXXIII presentaban en el espec= 
tro i.r. (figs. 7 y 8) bandss de carbonilo de l,$-lactona a 1800 cm-' 
y carbonilo de benzoato a 1720 cm-l. 
Pig. 7 - Espectro i.r. de tetra-0-benzoil-D-galactono-1,k-lactona 
(CCXXIX) 

Fig. 8 - Espec t r o  i.r. dg tetrad-benzoil-D-manono-l,4-lactona 
(cCMXIII) 
Los benzoatos de D-glucono-(351, D-gulono-, D-alono-, D-ta= 
lono Y D-altrono-1,b-lactonas (33) mues t ran  absorciones a d l o g a s  
en e l  infrarrojo,  
Cuando l a  D-galactono- (CCXXVII I )  , D-glucono- (CCXM[I) y 
D-manono (CCXXXII) l,4-lactonas s e  benzoilaron con exceso de clo= 
ruro de benzoflo y pir idina durante 16 horas a temperatura ambien= 
t e  y, luego de t r a t a r  l a  nezcla de reacci6n en l a  manera usual, se 
sublim6 e l  jarabe obtenldo a 70-80' y a presi6n reducida, c r i s t a=  
l i z 6  por agregado de 6 ter  a 1  residuo l a  3-benzoiloxi-%(2-benzoil= 
oxieti l id6n) -(%)-f uran-2-ona (CCXXX) (1671, con 44, 43 y 11% do 
rendlmiento, respectivamente (esquema 15). La furanona s e  formaba 
por una doble reaccidn de eliminacidn-P, debida a1  efecto ac t i=  
vante de l  grupo carbonilo, y su formacidn se  favorecfa por l a  e l i =  
minacidn de dcido benzoico de l  medio, que desplazaba l a  reacci6n 
hacia e l  compuesto no saturado. Este compuesto (CCXXX) s e  obtuvo 
por primera vez por benzoilacidn de l a  ~ - ~ a l a c  tono-1,k-lactona 
( C C X X V I I I )  con l ige ro  exceso de cloruro de benzoflo y piridina-du= 
rante 3 horas, y manteniendo l a  mezcla cruda de benzoilaci6n du= 
rante 1 m e s  en un desecador a presidn reduclda. E l  rendimiento en 
esee caso fue mucho menor (19%). En ot ra  experiencia, e l  jarabe 
crudo de l a  benzoilacidn s e  calentd durante 3 dfas a 40-50' en una 
estufa a presi6n reducida, y e l  compuesto CCXXX s e  obtuvo con 9% 
de rendimiento; s e  obtuvieron ademds residuos oscuros, posiblemen= 
t e  polim6ricos, 
Se comprobd que l a  furan-2-ona CCXXX s e  formaba a pa r t l r  
de l a  tetra-0-benzoil-D-galactono-1,k-lactona (CCXXM) , sometiendo 
Qs ta  a l a s  condiciones de benzoilaci6n. La lactona CCXXIX fue t r a=  
tada con exceso de cloruro de benzoilo y pir idina durante 23 horas 
a temperatura ambiente y por cromatograffa en placa delgada s e  ob= 
servd l a  fogrnaci6n de CCXXX. Por o t ra  parte,  l a  piridlna anhidra 
tambien actuaba sobre l a  lactona benzoilada CCXXIX, provocando l a  
eliminacidn de Qcido benzoico con formacidn de CCXXX, l o  que indi= 
caba que era e l  exceso de base e l  causante de l a  eliminacidn, 
Determinaci6n de l a  estructura de l a  3-benzoiloxi-~-(2-bensoiloxl= 
et i l iddn)  -(5H) -furan-2-ona ( CCXXX) 
La estructura de l a  3-benzoiloxi-5-(2-ben&loXietilid6n)- 
( SH) -f man-2-ona (CCXXX) fue establecida en base a estudios qufmi= 
cos y espectrosc6picos (167). 
E l  andl is is  elemental de C e H estaba de acuerdo con l a  
estructura propuesta, y e l  compuesto no presentaba actividad 6pt i= 
ca. E l  espectro i.r. (fig.  9) mostraba t r e s  bandas en l a  regi6n 
de l  carbonilo: a 1780 cmnl l a  que correspondfa a 1  carbonilo de 1,4- 
lactona-c( ,p no saturada, es decir  ligeramente desplazada con res= 
pecto a l a  banda de 1,k-lactonas bensoiladas saturadas (1800 cm-'1; 
a 1740 emg1 e l  carbonilo de benzoato endlico del C-3 y a 1710 cmol 
e l  carbonilo de benzoato de l  C-2 de l  grupo etilideno. Las bandas 
de 10s dobles enlaces aparecian a 1670 y 1640 em-'. 
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Fig. 9 - Espectro 1.r. de l a  3-benzoiloxi-~-(2-benzoiloxieti1id6n) - 
(B) -furan-2-ona (CCXXX) 
EL espectro de remen, (fig. 10) era  complejo, Los protones 
de l  grupo et i l ideno formaban un sistema A2B (168) en e l  cual lo8 
protonas d s l  metileno aparecfan a &,00-5,25 1 e l  A-1 de l  e t i l i de=  
protoner a r o d t i c o s ,  como r e  ha descrigto para compuestos similares. 
Fig, 10 - Espectro de ramen, Be 3-benxoiloxi-~-(2-benzoiloxietili= 
d&n)-(5H)-furm-2-ona (CC9WC) 
Matler y col, (169) analizaron e l  caso de l  buten6lido 
CCXXXIV en e l  que HA aparece a 66,15 y HB a 66,73. LOS autores 
postulan que e l  factor  involucrado en l a  desprotecci6n de 10s pro= 
tones oleffnicos es l a  planaridad del  an1110 de 5 miembros y l a  
posici6n de 10s protones en e l  plano de l  carbonilo, donde l a  ani= 
sotropia diamagnetica es mdxima. 
CCXXXIV 
La furanona CCXXX absorbfa en e l  U.V. a 276 y 227 nm 
( f i g .  ll), como resultado de l a  conjugacidn. de l a s  dobles l iga= 
duras con e l  grupo carbonilo. Un sistema semejante se presenta en 
e l  compuesto patulina (CCXXXV) , que absorbe a 276 nm (170). 
Fig. 11 - Espectro U.V. de 3-benzoiloxi-5-(2-benzoiloxietili= 
d8n) -(5H) -furan-2-ona (CCXXX) 
No s e  ha determinado aGn l a  estereoquimica de l a  doble 
unidn ent re  C-5 y C-1 d e l  et i l ideno.  
E l  compuesto CCXXX fue sometido a una ozon6lisis  reduct i= 
va; en es ta  reacci6n pudieron iden t i f i ca r se  10s dcidos oxdlico, 
proveniente de 10s C-2 y C-3 de l a  furanona, y gl ioxfl ico,  de 10s 
(2-4 y C-5. Ambos compuestos fueron detectados cromatogrdf icamente 
y por reacciones colorimt6tricas especif i cas  (171) (172). E l  dcido 
oxdlico se a i s l 6  como s u  s a l  de calcio ,  previa h i d r d l i s i s  d e l  an= 
hidr ldo que formaba con dcido benzoico; e l  g l ioxf l ico  fue  iden t i=  
ficado a travds de s u  derivado con dimedona, por comparacidn con 
una muestra autdntica. 
CCXXX 
C 8 I"" 
c 
'0 BZ 
La furanona CCXXX fue  hidrogenada catalf t icamente en  pre= 
sencia de paladlo - carbdn (5$), hasta que no se r eg i s t rd  absor= 
ci6n de hidr6geno (esquema 16). Se obtuvo l a  2,6-did-benzoil-3,5- 
didesoxi-aldohexono-1,blactona (CCXXXVI), con 70% de rendimfento, 
como res-ultado de l a  absorci6n de 2 moles de hidr6geno por m ~ l  de 
lactona no saturada. 
\ 
OBz 
CCXXXVI 
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CHOH 
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Esquema 16 
E l  andl is is  elemental de CCXXXVI concordaba con l a  estruc= 
tura propuesta, y e l  oompuesto era dpticanente inactive, E l  espec5 
t r o  lor, (f ig,  12) mostraba un desplazarniento de l a  banda de l  car= 
bonilo de lactona (1780---+I790 cm") con respecto a1  compaesto de 
partida, debido a l a  saturacidn de 10s dobPes enlaces; no aparecfa 
en es te  caso l a  banda de carbon510 de benzoato enblico, 
Fig, 12 - Espectro l,r, de 2,6-di-0-benzoil-3,~~ldesoxl-aldohex= 
ono-1,k-lac tona (ccXXXVI) 
E l  espectro de r.m,n, ( f ig ,  13) conf'irmaba s U  estructtu'a, 
Los protones de 10s metilenos de C-3 y C - 5  aparecfaq como mul= , . 
t i p l e t e  de Intensidad 4 a J1,65-3,35; 10s HA, H-6 g H-6' tambidn 
daban un multipLete de intensidad 3 a 6 4,35-5,00; e l  H-2 aparecia 
como tan cuarteto de intensidad 1 a 5,72, par acoplamiento con 
10s protones no eguivslentes de l  metileno de C-3, Y a 7,20-8,20 
aparecfa el multiplete de 10s 10 protones arodtlcos. 
Fig. 13 - Espectro de r.m.n. de 2,6-di-0-benzoil-3,5-dldesoxi- 
Por tratamiento de la 2,6-dl-0-benzoil-3,~-dldesoxi-aldo= 
hexono-1,4-lactona (CCXXXVI) con amoniaco metanblico, se obtuvo 
la 3,5-dldesoxi-aldohexonamida (CCXXXVII) con 53% de rendimiento 
(esquema 16). El product0 era 6pticamente inactive; el espectro 
i.r. (fig. 14) presentaba bandas de OH (3250 cn"), I@i (3050 cm"~ 
y amida (banda I, 1630 cmol; banda 11, 1620 cdl). La amida 
CCXXXVII no consumfa periodato, en concordancla con la estructura 
3,S-dldesoxi propuesta. 
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Fig. 14 - Espec t r o  i. r. de 3,5-didesoxi-aldohexonamida (ccXMCVII) 
Cuando l a  3 -benzoiloxi-5-(2-benzoiloxietilid~n) -( !%I) - 
furan-2-ona (CCXXX) s e  hidrogen6 en presencia de paladio - su l fa to  
de bario (log),  interrumpiendo l a  absorcidn cuando s e  consumfa 1 
mol de hidr6geno por mol de sustancia, se obtuvo l a  2,6-di-0-hen= 
con 73% de rendimiento (esquema 16). E l  a n d l i s i s  elemental estaba 
de acuerdo con dicha es t ructura  y e l  compuesto tambien r e s u l t 6  
dpticamente inactivo. E l  espectro i.r. ( f ig .  15) mostraba l a s  ban= 
das de carbonilo de 1 , b l a c t o n a -  H,? no saturada (1770 cm") y car= 
bonilo de bensoato en6lico (1740 cmol), 10 caa l  indicaba l a  pre= 
sencia d e l  doble enlace endociclico; e l  carbonilo d e l  benzoato d e l  
carbon0 primario aparecia a 1710 cm" y l a  banda correspondiente a 
l a  doblo l igadura e t i ldn ica  a 1650 cmol, 
. --, 
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Fig, 15 - Espectro lor,  de 2,6-di-0-benzoil-3,~-dldesoxi-D,L- 
glicero-hex-2-enono4,k-lactona (ccxxXVIII) 
En e l  espectro de r.m,n, ( f ig ,  161, 10s protones no equi= 
valentes de C-5 y 10s protones H-6 y H-6' formaban un slstema com= 
p le jo  AFXY, en e l  cual  10s primeros aparecfan como un multiplete 
de Intensidad 2 a S2,10-2,70 7 10s protones H-6 y H-6' daban 3 
l ineas  separadas en t re  s i  por 6 Hz a J4,38-4,68; e l  H-4 aparecia 
como un multiplete centrado a 65,38. A 67,20-8,30 s e  encontraba 
e l  mult iple te  de intensidad 11, correspondiente a dos grupos f en i=  
l o  y a 1  H-3, que volvfa a aparecer a campos bajos, c ~ m o  en e l  caso 
de l a  furanona CCXXX. 
E l  compuesto C C X X X V I I I  absorbfa en e l  u,v, ( f i g ,  17) a 
232 nm, en concordancia con su es t ructura  de 1,b-lactona-a,(3 no 
saturada, 
Fig, 16 - Espectro de r.m, n, de 2,6-di-O-bsnzoil-3,5-didesoxi- 
~,~-gllcero-hex-2-enono-1,blactona (CCXXXV~II) 
Fig, 17 - Espectro u,v, de 2,6-dl-0-benzoil-3,~-didesoxi- 
D,L-glfcero-hex-2-enono-l,4-lactona (CCXXXVIII) 
La enonolactona CCXXXVIII absorbfa 1 mol de hidrdgeno en 
presencia 'de paladio - sulfato de bario (log), dando la 2,6-dl-0- 
benzoil-3,s-didesoxl-aldohexono-1,b-lactona (ccxXXVI), lo que con= 
firmaba su estructura. Por otra parte, la misma lactona no satura= 
da CCXXXVIII fue sometida a una ozondlisis reductiva en la que pu= 
do detectarse dcido oxdlico, que provenfa de 10s C-1 y C-2 (esque= 
ma 16). 
Los productos de hidrogenacidn CCXXXVI y CCXXXVIII y la 
amida CCXXXVII, como hemos visto, eran 6pticamente inactivos. Es= 
to se deberfa a la obtencidn de mezclas rac6micas de dichos com= 
pyestos, debido a la falta de estereoselectividad de la reaccidn 
de hidrogenacidn sobre el C-5 de la furanona CCXXX. En efecto, la 
molecula de CCXXX es plana, y pnede verse, empleando modelos mole= 
culares, que no hay sitio preferencial para el ataque de la mold= 
cula de hidrdgeno, De este modo, a1 saturarse la doble unidn exo= 
cfclica se obtiene la D,L-enonolactona CCXXXVIII. La hidrogenaci6n 
del doble enlace exocfclico ocurrirfa antes que la saturacidn del 
endocfclico, por factores estkricos y porque de este mod0 persis= 
tiria ar(n la conjugacidn de un enlace olef fnico con el grupo car= 
bonilo, siendo evidentemente mucho mds estable el compuesto forma= 
do. A1 saturarse la segunda doble unibn, podrian formarse dos pa= 
res D,L distintos, segdn la orientacidn del sustituyente en C-2. 
~ d l o  se ha obtenido uno de 10s racematos posibles, y no se ha es= 
tablecido adn la configuracidn relativa de 10s C-2 y C-4. Podria 
formularse una hipdtesis basada en factores est6ricos, para expli= 
. 
car la formaci6n de un solo par de enanti6meros, El volumfnoso 
grupo de C-5 harfa que el hidrdgeno entrase por el lado opuesto 
a1 que se halla en cada enantidmero respectivamente, dando lugar 
a la 2 , 6 - d i - 0 - b e n z o i l - 3 , 5 ' - d i d e s o x i - D , L - t r e o ~ .  
Configuracidn D 
Aparentemente, 10s compuestos CCXXXVI y CCXXXVII son 10s 
primeros ejemplos de 3,5-didesoxi-derivados de azticares de seis 
carbonos, encontrados en la literatura. 
En 10s dltimos a5os se ha descripto un metodo de reduccidn 
de aldonolactonas benzoiladas con alquilboranos (31)(32)(33), que 
da 10s azdcares correpondientes con muy buen rendimiento, Las 
desoxilactonas benzoiladas obtenidas en es te  trabajo podrfan ser 
intermediaries d t i l e s  para l a  obtenci6n de 10s desoxiazthares CO= 
rrespondientes, 
La D-glicero-D-gulodeptono-l,b-lactona (CcrxXXIX) se ben= 
zo i l6  con un l i g e r o  exceso de cloruro de benzoflo y pi r id ina  du= 
ran te  2 horas a ternperatma ambiente, obtenihndose 2,3,5,6,7-penta- 
0-benzoil-D-glicero-D-gulo-heptono-l,k-lactom (CCXI)  c r i s t a l i n a ,  
con 50% de rendlmiento, E l  and l i s i s  elemental confirmaba su es t ruc= 
tura; su  punto de fusidn y poder r o t a t o r i o  estaban de acuerdo con 
10s valores obtenidos por Kohn y col, (33) para e s t a  sustancia. Su 
espectro i.r. ( f ig ,  18) mostraba l a s  bandas ca rac te r f s t i cas  de car= 
bonilo de I,$-lactona (1860 cm'l) y carbonilo de benzoato (1720 cm") 
Fig. 18 - Espectro lor, de penta-0-benzoil-D-glicero-D-gulo- 
heptono-l,4-lactona (CCXI) 
Cuando la benzoilaci6n de la D-glicero-~-gulo-heptono-l,4- 
lactona (CCXXXIX) se ilevd a cabo con exceso de cloruro de benzof= 
lo y piridina durante 16 horas a temperatura ambiente, se obtuvie- 
ron tres productos no saturados, formados por reacciones sucesivas 
de eliminaci6n-P (esquema 17). La relaci6n molar de lactona a clo= 
ruro de benzoflo y piridina usada era de 1:20: 56. El product0 prin= 
cipal, 2,5,6,7-tetra-0-benzoil-3-desoxi-~-arabino-hept-2-enono-1,4- 
lactona (CCXII) (146), se obtuvo con 24% de rendimiento. De 10s lf= 
quidos madres, por cristalizaci6n fraccionada, se obtuvieron con 
rendimientos menores la 3-benzoiloxi-~-(2,3-dibenzoiloxipropilid6n) - 
( 5H) -furan-2-ona (CCXL) y la 3-benzoiloxi-5-(2-benzoiloxialilid6n) - 
(5H)-furan-2-ona (CCXLI). Como en el caso de la benzoilaci6n de las 
aldohexonolactonas, 10s productos no saturados se formaban por re= 
acciones de eliminaci6n-r a partir de la penta-0-benzoil-D-glice- 
ro-D-gulo-heptono-l,4-lactona (CCXI). En efecto, a1 tratar la lac= 
tona CCXI con cloruro de benzoilo y piridina durante 16 horas, po= 
dfa detectarse la enono-lactona CCXII, por cromatografia en placa 
de silicagel. La reaccidn era catalizada por la base piridina, 10 
que se comprob6 por calentamiento de la lactona CCXI en solucidn 
piridfnica a 50'. Luego de 4 horas, se detectaron por cromatogra= 
ffa en placa delgada, manchas correspondientes a 10s compuestos no 
saturados CCXII, CCXL y CCXLI. 
Durante el curso de las reacciones de benzoilaci6n de las 
aldonolacton~s, se detect6 por cromatagrafia la presencia de anhi= 
drido benzoico. Este se formaria por reacci6n entre el cloruro de 

benzoflo en exceso y e l  6cido benzoico proveniente de su h id r6 l i s i s  
a 1  volcar en agua, reacci6n catalizada por l a  plridlna,  
En Una reaccidn similar,  Adkins y Thdmpson (174) obtuvieron 
anhidrido bennoi&o megclando cloruro de beazoflo y piridina y vol= 
cando sobre agua. 
La estructura de l a  2,5,6,7-tetra-0-benzoil-3-desoxi-D- 
arabino-hept-2-enono-1,4-laotona ( C C X I I )  fue establecida en base 
a estudios qufmicos y espectrosc6picos (146). 
Su espectro i,r. ( f i g ,  19) presentaba t r e s  bandas en l a  
regidn de l  car bonilo, andlogamente a1  de l a  3-benzoiloxi-5-(2-hen= 
soi loxiet i l id6n) -(%) -furan-2-ona (CCXXX) ( f i g .  9 )  ; a 1780 cmol 
aparecia l a  banda correspondiente a1  carbonilo de 1,k-lactona-a,? 
no saturada, es decir ,  desplazada con respecto a l a  banda de l a  
penta-0-benzoil-~-glicero-~-gulo-heptono-l,-lacona (CCXI) 
(1800 cmol) ; l a  banda a 1750 cm-' s e  atribuy6 a 1  benzoato en6lico 
y l a  de 1710 cmo1 a1 carbonilo de 10s benzoatos de C-5, C-6 y C-7. 
La absorcidn correspondiente a1  doble enlace e t i lenico  aparecia a 
1650 crnolm 
La sustancla absorbfa en el U.V. ( f i g .  20) a 232 nm, a1 
P igual que l a  enonolactona CCXXXVIII ( f i g ,  17). Los A' butendlidos 
absorben en general a 220 nm y l a s  a-0x0-d-lactonas (CCXLII) a 
226 nm (173). Isono y col .  (130) dan para l a s  lactonas no satura= 
das CXCVIII y CC, > maxe 243 nm en metanol (p .  67). 
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Espectro U.V. de 
arabino-hept-2-enono4,k-lactona (CCXII) 
E l  espectro de r.m.n. ( f ig .  21) presentaba un multiplete 
complejo a $4,40-5,18 correspondiente a 10s H-7 y H-7' no equiva' 
l en tes  y acoplados con K-6; una sefial no re sue l t a .de  intensidad 1 
a 6 5 , ~  s e  atribuyd a1 H A ,  y una sefial ancha no re sue l t a  de in= 
tensidad 2 a 66,00, a 10s H-5 y H-6. Como en el caso de 10s corn= 
puestos no saturados CCM(X y CCXXXVII I ,  e l  H-3 aparecfa a campos 
bajos, en l a  regidn de 10s protones arom6ticos.. 
Pig. 21 - B ~ p e c t r o  de r.m.n. de 2,5,6,7-tetra-O-bn&oil-3-desoxi- 
D-arabino-hept-2-enono-1,~-lactom ( c C X I I )  
La ozon6lisis  reductiva de l a  lactona CCXII dio dcido OX& 
l i c o ,  proveniente de C-1 g C-2, que fue detectado por cromatogra= 
ffa en papel y una reacci6n colorim4trica (171), y ais lado como su 
s a l  de calcio. Se a i s l d  tambidn l a  3,4,5-tri-0-benzoil-aldehido- 
D-arabinosa (CCXLIII) . La estructura  de C C X L I I I  fue establecida 
por estudios qufmicos y espectrosc6picos. La sustancia daba posi= 
t i v o  e l  ensayo de Fehling; su espectro i.r. ( f ig .  22) presentaba 
una banda de hidroxilo a 3300 cmol y dos bandas en l a  regi6n d e l  
carbonilo, que s e  asignaron a 1  carbonilo de benzoato (1720 cm") 
y a 1  carbonilo de aldehido (1710 cmml). 
HO -C -H 
I 
H-C -0 BZ 
HCO Bz 
I 
I 
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Fig, 22 - Espeqtiro i.r, de 7 - 4,s-tri-0-benzoil-a1dehido-D- 
arabinosa ( C C X L I I I )  
La sustancia C C X L I I I  fue d i f f c i l  de purificar y resul t6  
muy poco soluble en l a  mayorfa de 10s solventes orgdnicos. Un corn= 
portamiento similar fue descripto por B r i g 1  y col. (175) para l a  
3,4,5,6-tetra-0-bencoil-aldehido-D-glucosa. Por es ta  razdn, no pu= 
do obtenerse un buen espectro de r.m.n. de l  aldehido C C X L I I I  
( f i g .  23). No se  pudo detectar l a  sefial correspondiente a1  protdn 
aldehidico; l a  eparici6n de un doblete a cf 5,45 podria a t r ibu i r se  
a l a  presencia de un hidrato de aldehido. Horton y col. (176) en= 
contraron que 10s acetatos de aldehido-aldosas s e  hidratan fdc i l=  
mente, y dan para e l  H-1 de l a  tetra-0-acetil-aldehido-srabinosa 
un doblete a 64,92. La formaci6n de es te  hidrato explicaria e l  ba= 
j o  Valor encontrado en e l  andl is is  de C e H de C C X L I I I ,  que 00' 
rresponderfa a una mezcla de l a  f o r m  aldehfdica con su hibnlto. 
Fig. 23 - Espectro de r.rn.n. de 3,4, ~ - t r l - ~ - b ~ o i l - a l d e h i ~ -  
D-mabinoar (CCXLIII) 
La sustancia CCXLIII fue desbenzoilada con metdxido de so= 
dio en metanol, obtenidndose D-arabinosa (CCXLIV), de propiedades 
cromatogrdficas identicas a las de una muestra aut6ntica. 
La 2,5,6,7-tetra-0-benzoil-3-desoxi-D-arabino-hept-2-enono- 
1,4-lactona (CCXII) fue hidrogenada catalfticamente en presencia 
de paladio - carbdn (5$) hasta la desaparicidn del product0 de par= 
tida, lo cual se siguid por cromatograffa en placa de sflicagel. 
La reduccidn fue estereoespecff ice, obtenidndose 97% de 2,5,6,7- 
tetra-0-benzoil-3-desoxi-~-gluco-heptono-l ,- lacto (CCXLV). El 
ataque por debajo del anillo pentaatdmico, que hubiera conducido a 
la obtenci6n del is6mero D-mano, estaria impedido por el volumino= 
so grupo exocfclico, como puede verse con modelos moleculares. 
CCXII CCXLV 
H-C-OH 
I 
Kuhn y col. (121) encuentran un comportamiento similar en 
la hidrogenaci6n de la 2,3-didesoxi-2-fenilamlno-~-galaceosdn- 
(2,3)-1,blactona (CCXLVII), que dio uno solo de 10s productos de 
hidrogenacidn ( C C X L V I I I ) .  Los autores no indican su configuraolon, 
pero de acuerdo a nuestros resultados, s e  tratarfa de l  isbmero ga= 
lacto,  
R 
HCOH NHC6H5 
I 
CH20H 
CCXLVII  
P 
HCOH NHC6Hfi 
E l  espectro lor. de CCXLV ( f ig .  24) presentaba una banda 
de cerbonilo de l,b-lactona a 1790 cm'l, desplazada con respecto 
a1 product0 de origen (1780 ~ 6 ~ ) ~  y habfa desaparecido l a  banda 
a 1750 cnol d e l  lbenzoato m61i~0. 
Fig. 24 - Espectro 1.r. de 2,5,6,7-tetra4-benzoil-3-desoxi- 
E l  espectro de r.m.n, ( f ig ,  25)  daba un multiplete difuso 
a 6 1,95-3,25 que correspondfa a 10s protones H-3 y H-3 ' no equi= 
valentes y acoplados con H-2 y H-4. Los H-4 ,  H-7 y H-7' aparecian 
como un multiplete de intensidad 3 a 64,35-5,25, y 10s H-2, H-5 
y H-6 tambi6n daban un multiplete a &5,50-6,00. La zona arom6ti= 
ca integraba para 20 protones, correspondientes a 10s cuatro gru= 
pos f e n i l o  de 10s benzoatos, 
Fig,  25 - Espectro de r,m.n. de 2,5,6,7-tetra-O-benzoi1-3-desoxi- 
D-glucoheptono-l, 4-lac tona (CCXLV) 
La configuraci6n en C-2 de l a  lactona CCXLV fue es tab lec i=  
da por amon6lisis, obtenidndose 3;desoxi-D-glucoheptonamlda 
(cCXLVI) con 90% de rendimlento. E l  espectro i.r. ( f i g .  26 ) era 
iddntico a1 de una muestra obtenida por Sprinson y col. (177).  or 
una s fn tes l s  de Kil lanl  a pa r t l r  de 2-desoxl-D-arabino-hexom 
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Fig. 26 - Espectro i.r, de 3-desoxi-D-glucoheptommida (cCXLVI) 
La estructura de l a s  otras  dos lactonas no saturadas, 3- 
benzolloxl-5-(2,3 -dibenz011oxiprop111d~n) -(%I -f u r a n 2 o n a  (CCXL) 
y 3-benzoiloxi-~-(2-ben~ol10xia1l1ld~n) -(T (CCXLI),  
o btenldas en l a  benzollaclbn de l a  D-glicero-D-gulo-heptono-1 ,k- 
lactona (CCXXXIX), se establecid en base a estudios espectrosc6= 
picos, E l  andl is ls  elemental de ambas estaba de auuerdo con l a  es= 
t ructura propues ta. 
La lactona (u,p - ./,$ no saturada CCXL absorbfa en e l  u.v. 
a 227 y 276 nm ( f ig ,  271, a semejanza de l  compuesto CCXXX, de es= 
t ructura similar,  que absorbfa a 227 y 276 nm ( f ig ,  11). 
Fig, 27 - Espectro u. v, de 3-benzoiloxi-5-(2,3-df benzoiloxipro= 
p i l iden)  -(5H) -furan-2-ona (CCXL) 
E l  espectro i.r, de CCXL ( f ig .  28) daba bandas de 1,4-lac= 
t o m -  q, no saturada (1780 cmol), benzoato en6lico (1740 cm-'1, 
-1 bensoato saturado (1710 cm ) y doble l igadura e t i ldn ica  (1650 cm-'1. 
E l  espectro de r.m.n. ( f ig .  29) estaba de acuerdo con l a  es t ruc= 
tu ra  propues ta.  A 2 4,65 y 4,75 aparacian dos seaales  correspon= 
dientes  a 10s protohes d e l  metileno, que formaban un sistema ABX 
con e l  H-2 d e l  propilideno; un doblete a J5 ,50 (J 8 Hz) corres- 
pondfa a1 H-1 d e l  propilideno, acoplado con e l  H-2 d e l  propil ide= 
no; e s t e  liltimo prot6n daba un multiplete de Area 1 a &6,20-6,60, 
mientras que e l  H-4 aparecfa en l a  regidn aromdtica. 

La furanona CCXL se r fa  uno de 10s posibles is6meros geo= 
mhr icos  determinados por l a  doble uni6n en t re  C-5 y C-1 d e l  pro= 
pilideno. En l a s  aguar' madres s e  detectaba par cromatograffa en 
placa delgada o t ra  sustancia de movilidad s imi la r ,  que no fue  a i s =  
lada,  y que podrfa corresponder a 1  o t ro  is6mero. 
La furanona CCXLI absorbfa en e l  u.v. (f ig.  30)  a 336 y 
231 nm, E l  desplazamiento tan  marcado de l a  absorci6n en e l  u.v. 
s6I.o puede a t r i b u i r s e  a un sistema de t r e s  dobles enlaces conju= 
gados con e l  carbonilo. 
Fig, 30 - Espectro U.V. de 3-benzoiloxi-5-(2-benzoiloxialilid6n)- 
(fjH) -furan-2-ona (CCXLI) 
E l  espectro i.r. de CCXLI ( f ig .  31) mostraba l a s  bandas 
de carbonilo de 1 ,4- lactona-u,p no saturada (1780 cmW1) y de 
benzoato endlico (1740 cmgl), pero no aparecia l a  banda de ben= 
zoato saturado a 1710 cm-l, l o  cual  confirmaba su estructura.  Las 
bandas de doble enlace e t i l e n i c o  aparecfan a 1640, 1625 y 1610 
Fig. 31  - Espectro 1.r. de 3-benzoiloxi-5-(2-benzoiloxialiliddn) - 
( 5H) -f uran-2-ona (CCXLI ) 
En e l  espectro de r.m.n. (f ig.  32) ~ 6 1 0  aparecfan seaales  
a campos muy bajos ( 5 > 6) ,  l o  cual indicaba l a  presencia de pro= 
tones aromdticos y olef in icos  dnicanente. A 66,00-6,80 aparecia 
una sefiaL comgleja que corresponderia a 10s protones no equivalen= 
t e s  d e l  metileno, acoplados entre  s f  y con e l  protdn a l i l i c o  de 
C - 1  del ali l ideno.  A campos m$s bajos, d 7,2098 ,)0, aparecfa l a  
sefial de 10s 10 protones aromdticos junto con 10s H-4 y H-1 d e l  
a l i l ideno.  Como en e l  caso de l a s  lactonas CCXXX, C C X I I ,  CCXXXVIII  
y CCXL, l a  anisotropfa diamagn6tica causa l a  f u e r t e  desproteccidn 
d e l  HA. E l  H-1 d e l  a l i l ideno  aparece doblemente desprotegido por 
e l  grupo carbonilo y l a  doble ligadura d e l  a l i l ideno,  a 1  h a l l a r s e  
contenido en e l  plano de ambos, a dl ie renc ia  d e l  H-1 d e l  e t i l i d e =  
no de l a  3-benzoiloxl-~-(2-benzoiloxietllid6n) -(%I -furan-2-ona 
(CClW[), we apuecia a campos d s  altos ( d 5,3805,721. 
Fig. 32 - Bspectro de r.r. n. de 3-~~oiloxi-~(2-benzolloxiali= 
lidin) -(%)-furan-2-ona (CCXLI) 
DISCUSION DE LOS ESPECTROS INFRARROJO Y ULTRAVIOLETA DE 
LAS LACTONAS BENZOILADAS 
La asignaci6n de l a s  bandas a 10s d i s t i n t o s  carbonilos de 
las  lactonas descr iptas ,  s e  hizo en base a un estudio comparative 
de 10s espectros i n f r a r r o j o  de l a s  mismas ( t a b l a  1). 
Se observaba que l a s  bandas de tensidn carbonilo de 1,4- 
lactona en 10s compuestos no saturados suf r fan  un corrimiento a 
longitudes de onda mayores, por efecto de l a  conjugaci6n con e l  
doble enlace. Los carbonilos de l a s  lactonas CCXXX, CCXXXVII I ,  
C C X I I ,  CCXL y CCXLI aparecian en t re  1770 y 1780 cm-l, mientras qua 
l a s  bandas de tensi6n carbonilo de l a s  lactonas saturadas CCXXIX, 
CCXXXIII ,  CCXI ,  CCXXXVI y CCXLV s e  encontraban alredador de 
1800 cm-l, En l a  l i t e r a t u r a  s e  dan valores semejantes. Por e jem= 
plo, l a s  tetra-0-benzoil-D-glucono- (351, D-gulono- (311, L-gulo= 
no-, D-alono-, D-talono- y D-altrono- (32) 1,4-lactonas presentan 
bandas de carbonilo de lactona en t re  1790 y 1810 cm-l. Por su  par= 
t e ,  l a  lactona no saturada CXI (p. 47) presenta su banda de carbo= 
n i l o  de lactona a 1780 cm" (871, y e l  butendlido CCXLIX a 1788 cm-' 
(178) . 
CCXLIX 
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3-~enzoiloxi-5- (2-benmiloxiet ilid6n) - 
(5H)-fman~-om ( C C ~ ) . e e e e e e . e e e . e e e e e e . e e . . .  
3-~enzoiloxi-~(2,3-dibenzoiloxipropi1id6n)- 
La banda que aparecfa en l a s  lactonas no saturadas en t re  
1740 y 1750 cm-I s e  atr ibuy6 a 1  carbon110 d e l  benzoato endlico, 
ya que desaparecfa en 10s prodactos hidrogenados (CCXXXVI y CCXLV). 
E l  carbonilo de benzoato saturado aparecfa en es tas  lactonas gene= 
ralmente a 1710 cmml, ligeramente desplazado con respecto a l a  ab= 
sorcibn en l a s  lactonas saturadas (1720-1730 cb') . 
Con respecto a l a  diferencla en t re  l a s  absorciones de 10s 
benzoatos en6licos y saturados, Hartwell y col. (179) hal laron qne 
l a s  frecuencias de 10s carbonilos de e s t e res  no saturados o(-con= 
jugados, a c r i l a t o s ,  crotonatos y benzoatos son, en general, m&s ba= 
jas que l a s  de 10s correspondientes dsteres  saturados; pero cuando 
e l  r ad ica l  no saturado es e l  alcohblico, l a  frecuencia es  mucho 
-1 
mayor. Por  ejemplo, e l  acetato  de metilo absorbe a 1747 cm , e l  
benzoato de metilo IA 1727 cmo1 y e l  acetato  de v in i lo  a 1762 cm-l. 
Los autores explican es t a s  diferencias en base a l a s  es t ructuras  
resonantes CCL y CCLI .  En un Q s t e r  saturado, l a s  propiedades indue= 
CCL C C L I  
t i v a s  e l e c t r o f f l i c a s  d e l  grupo alcohoxi (Rg = OR) ,  reducen l a  con= 
t r ibuci6n de l a  forma C C L I ,  en comparaci6n con una cetona (R2 = R), 
y l a  contribucibn mesomdrlca es demasiado pequeEa para sobreponer 
dicho efecto. En 10s gs teres  conjugados, 10s desplazamientos e lec= 
t rdnicos aumentan l a  contribuci6n de l a  f orma idnica mesomdrica 
C C L I  en e l  hfbrido; por l o  tanto,  l a  frecuencia disminuye, La ma= 
yor frecuencia en 10s Qsteres  vinf l icos  surge probablemente de l a  
afinidad electrdnica d e l  carbon0 sp2 d e l  vini lo ,  que aumenta e l  
poder a t r ac to r  de electrones d e l  Qtomo de oxfgeno en e l  grupo 
0-C=C, y que disminuye e l  cardcter ibnico d e l  carbonilo, 
Todas l a s  lactonas no saturadas obtenidas presentaban 
bandas en t re  1610 y 1670 cmgl, correspondientes a l a  tensi6n C=C. 
La espectroscopfa u l t r av io le t a  r e s u l t 6  muy d t i l  para de= 
terminar l a  es t ructura  de l a s  lactonas no saturadas obtenidas. La 
enonolactona C C X I I ,  que posefa un solo doble enlace conjugado con 
e l  carbonilo, absorbfa a l a  misma longitud de onda que l a  desoxi- 
enono-lactona C C X X X V I I I ,  obtenida por reduccidn parc ia l  de l a  fu= 
ranona CCXXX, es dec i r ,  a 232 nm ( f igs ,  20 y 17). En 10s compuestos 
con mayor conjugacidn, l a  absorcidn s e  desplazaba a longitudes de 
onda mayores.  AS^, l a s  furanonas CCXXX y CCXL, obtenidas por ben= 
zoilacidn de l a s  aldohexonolactonas y de l a  D-glicero-D-gulo-hep= 
tono-1,4-lactona, respectivamente, abeorbfan a 227 y 276 nm ( f igs .  
11 y 27). Por su parte ,  e l  compuesto CCXLI, con t r e s  enlaces ole= 
f fn icos  conjugados con e l  carbonilo, absorbfa a 231 y 336 nm ( f ig .  
30). 
MECANISMO DE LAS ELIMINACIONES BETA 
Las lactonas no saturadas CCXXX, C C X I I ,  CCXL y CCXLI s e  
forman a p a r t i r  de l a s  respectivas lactonas benzoiladas saturadas 
CCXXIX y CCXI ,  por reacciones de eliminacidn-P catal izadas por 
l a  base pir idina,  como se demostrd en e l  caso de l a s  D-galactono- 
(CCXXVIII) y D-glicero-D-gulo-heptono- (CCXXXIX) 1,k-lactonas, 
En l a  mayorfa de l a s  reacciones de eliminaci6n- p , uno de 
10s dos Qtomos o grupos eliminados de l a  moldcula es  un Qtomo de 
hidr6geno (180). Los mecanismos s e  c l a s i f i c a n  en E cB, E2 y El, 1 
segdn s i  e l  protdn es  eliminado antes,  a 1  mismo tiempo o despues 
que e l  o t ro  grupo sal iente .  E l  mecanismo El t ranscurre generalmen= 
- 
t e  en medio dcido, mientras que 10s otros  dos son carac ter fs t icos  
de sistemas alcalinos.  E l  mecanismo ElcB (eliminacidn unimolecu= 
l a r  en l a  base conjngada d e l  sus t ra to)  es un proceso en dos pasos, 
e l  cual  involucra l a  formaci6n de un carbanidn que pierde subse= 
cuentemente e l  o t r o  grupo y da l a  olefina,  
1 
Este mecanismo s e  ve favorecido con respecto a 1  E2 en 10s 
s iguientes  casos (181)(182): 1) cuando e l  grupo Y no es un buen 
grupo s a l i e n t e ;  2)  cuando e l  carbani6n intermediario es cornpara= 
tivamente es tab le  respecto a reactivos y productos y 3 )  cuando l a  
E p  es td  lnhibida por no or ien tarse  10s grupos H e Y en posiciones 
trans. Por ejemplo, en sistemas cfc l icos  (1831, donde 10s grupos 
C 
no pueden reordenarse a posiciones favorables Qara l a  E2 s i n  in= 
I 
t roducir  tensibn considerable en e l  a n i l l o ,  en t ra  en juego e l  me= 
canismo carbanibnico. Cualquier modificaci6n es t ruc tu ra l  que au= 
mente l a  acidez d e l  protbn sa l ien te ,  acelera  l a  eliminacibn. Por 
l o  tanto,  un grupo a t r a c t o r  de electrones como carbonilo, sulfona 
o n i t r o ,  vecino a 1  carbono que l leva  ese hidrdgeno, aumenta l a  
acidez de l a  uni6n C-H y. favorece l a s  elirninaciones por un meca= 
nismo ElcB (184) (185). 
Los mecanismos propuestos para reacciones de eliminaci6n-P 
en hidratos de carbono han sido diversos, per0 l a  mayoria de 10s 
h) 
autores s e  inc l ina  por un mecanismo ElcB, Po+ ejemplo, ~eniLiEka 
y col, (118) proponen e s t e  mecanismo para l a  formaci6n de 10s nu= 
cle6sidos pirimidfnicos 3'  ,4' no saturados CL, C L I I  y CLIV,  por 
elimtnacidn en rnedio a lca l ino  (p, 57). La misma hip6tesis  fue pas= 
tulada por Mc Cleary y col. (95) para l a  ruptura de cadenas de po= 
l iuronatos  (p, 492 y por BeMiller y Kumari (115) para reacciones 
de elirninact6n en dsteres  de Bcidos ur6nicos (p,  56). Por su  par= 
t e ,  Dijong y Wittkijtter (82) proponen un mecanismo E2 para l a  e l i =  
minaci6n en l a  4-0-bencil-D-glicero-D-gulo-heptono-1,5-lactona 
(LXXXI) con anhidrido ace t ic0  y pir idina (p, 43). Este s e  verfa 
favorecido, segdn 10s autores ,  por l a  orientaci6n trans-diaxial  
de 10s grupos sal ientes .  Nosotros hemos comprobado que l a  confi= 
guraci6n t rans  no es  un requ i s l to  imprescindible para l a s  reaccio= 
nes de eliminaci6n-p catal izadas  por p i r id ina  en aldonolactonas 
benzoiladas, ya que hemos obtenido l a  misma furanona CCXXX a par= 
tir de l a  D-galactono- (CCXXVIII), D-glucono- (CCXXXI) y D-manono- 
(CCXXXII) 1,4-lactonas, 
Hacienda una extensidn d e l  mecanismo propuesto por I s b e l l  
( 3 8 )  (53) (186) y que fuera aplicado a eliminaciones en aldosas (47) 
(481, cetosas (52) (58) y aldonolactonas (381, s e  produciria una 
enolizacidn previa d e l  grupo carbonilo. La reacci6n e s t a r i a  cata= 
l izada  por l a  p i r id ina ,  que actuar ia  dando e l  medio alcal ino,  y 
como aceptor de protones incipientemente ibnicos (187). Hemos corn= 
probado ademds, que l a  reaccidn no t fene lugar en medio dcido. 
Elirninaciones andlogas, catal izadas par l a  p i r idfna ,  habfan s ido  
descr iptas  por Maurer y Petsch(5l)  para l a  formacidn d e l  dibenzo= 
a t 0  d e l  Qcido kdjico ( X I )  (p .  25)  y por Haworth y Long (68) para 
l a  obtencidn d e l  dcido furancarboxflico (LvI) (p,  36). 
En e l  esquema 18 estd ejemplificado e l  mecanismo de l a  r e=  
acci6n para l a  tetra-0-benzoil-~-~alactono-1,~-lactona (CCXXIX). 
E l  primer paso s e r f a  l a  pdrdida de l  protdn d e l  C-2, activado por 
e l  grupo carbonilo, que e s  captado por l a  pir idina.  E l  carbanidn 
formado (CCLII) puede es t ab i l i za r se  por resonancia, dando e l  eno= 
l a t o  (CCLIII); e s t a  posibil idad de resonancia favorecerfa e l  me= 
canismo de eliminacibn ElcB. E l  ion toma entonces un prot6n d e l  me= 
dio,  formando e l  en01 ( C C L I V ) .  E l  paso s iguiente  consis te  en l a  
eliminacidn d e l  prot6n endlico y d e l  benzoato de C-3, para dar 
por reordenamiento l a  lactona o(,p no saturada (CCLV), cuya forma= 
ci6n estd  favorecida por l a  conjugacidn de l a  doble ligadura f o r =  
mada, con e l  grupo carbonilo. La segunda doble unidn s e  produce de 
manera an&loga. E l  hidrdgeno unido a 1  carbon0 que s e  encuentra a 1  
f i n a l  de la' cadena conjugada, es td  ligeramente polarizado y es  
I 
CH20Bz 
CCXXIX 
BzOCH2-HC 
I 
BzO 
CCLV 
e-fl 
HCOBz Bz HCOBz OBz I I 
CCLII  C C L I I I  
CCLIV 
CCLVI CCLVII 
BzocH24i* 
BzO 
0 Bz 
C C L V I I I  
Esquema 18 
a t rafdo  nuevamente por l a  base. E l  carbanidn CCLVI s e  e s t ab i l i za  
por resonancia con e l  enolato C C L V I I ;  e l  en01 C C L V I I I  s e  reordena 
a l a  forma cetdnica con perdida de un protdn y de benzoato, y s e  
forma l a  furanona CCXXX, estabi l izada a travds de l a s  dobles l i g a =  
duras conjugadas. 
La formaci6n de l a  3-benzoiloxi-5-(2-behsoiloxialilid6n)- 
(%)-furan-2-ona (CCXLI), q.ue s e  obtiene a p a r t i r  de l a  D-glicero- 
D-gulo-heptono-1,b-lactona (cCXXXIX), puede in te rpre ta rse  de mane= 
r a  andloga, mediante tres eliminaciones- p sucesivas. 
Este mecanismo a t raves de un carbanidn intermediario ex= 
p l i ca  e l h e c h o  de que l a  reaccidn no sea estereoespecffica. En 
efecto,  l a  3-benzoiloxi-5-(2-benzoiloxietiliddn)-(~)-furan-2-ona 
(CCXXX) s e  obtuvo a p a r t i r  de l a s  D-galactono- (CCXXVIII), D-glu= 
cono- (CCXXXI) y D-manono- (CCXXXII) 1,b-lactonas, es  dec i r  que su 
formacido es  independiente de l a  orientacidn de 10s grupos sal ien= 
t e s ,  E l  rendimiento menor s e  obtuvo en e l  caso d e l  derivado de 
configuracibn mano, en que 10s grupos s a l i e n t e s  estdn en posicidn 
t rans ,  l o  cual  exc lu i r fa  un mecanismo E2, K i s s  y Burkhardt (114) 
hal laron sdlo una ba ja estereoselectividad en l a  formacidn de uroS 
natos b,5-no saturados a p a r t i r  de metil-2,3-di-0-bencil-k-mesil- 
a-D-galacto- y glucopiranosuronatos de meti lo (p. 55). BeMiller 
y Kumari (115) encontraron que 10s derivados 4,s-no saturados s e  
formaban indist intamente a p a r t i r  de Qsteres  de 10s dcidos glucu= 
rbnico,  galacturdnico y manurdnico (p, 56). Cree y col. (61) ha= 
l l a r o n  que l a  misma lactona 2,3-no saturada XCIX se obtenfa pox 
oxidaci6n d e  2,3,4,6-tetra-0-acetil-a-D-gluco (XCVIII) y manopi= 
ranosa (c )  (p .  45). 
En nues tro caso , e l  car barlidn intermediario CCLIX, forma= 
do a partir de D-glucono- (CCIV) y D-manono- (CCXXXIII) 1,b-lac= 
tonas benzoiladas serfa idhntico, variando s61o l a  configuraci6n 
en C-4 con respecto a1 carbani6n CCLII, ob$enido de l a  tetra-0- 
benzoil-D-galactono-1,4-lactona (CCXXIX) (esquema 19). 
CCXXXIII CCLIX CCIV 
B z 0 C H 2 - C H ~ ~  I -BZO 0 - BzO CH2-CH= 
0 Bz 
0 Bz 
0 \ 
OBz 
Esquema 19 
Los compuestos CCLV y CCLX, que provendrfan de una sola  
reacci6n de eliminaci6n, no han podido s e r  aislados en e l  caso de 
las  hexonolactonas; e s to  s e  deberfa a que l a  segunda reaccidn de  
el ipinaci6n se r fa  muy rdpida, para dar asf e l  compuesto CCXXX, muy 
s s t a b l e  por l a  conjugaci6n de l a s  dobles ligaduras. E l  carbanidn 
intermediario CCLVI se r fa  e l  mismo, tan to  s i  s e  forma de CCLV como 
de CCLX. 
Se comprobd que e l  catal izador de l a  reaccidn era  l a  p i r i =  
d i m ,  pues por tratamiento de l a  tetra-0-benzoil-D-galactono-1,4- 
lactona (CCXXIX) y penta-0-benzoil-D-glicero-D-gulo-heptono-I,&- 
lactona (CCXI) con pir idina anhidra, s e  observb cromatogrdficamen= 
t e  l a  forrnacibn de 10s respectivos compuestos no saturados. 
Son pocos 10s ejemplos de doble eliminacidn-r encontrados 
en aldonolactonas. Bergmann y col. (125) describen l a  formacidn 
de un compuesto no saturado como resultado de una doble elimina= 
cibn, por tratamiento d e l  6cido 2-amino-2-desoxi-D-gluc6nico 
(CLXXVI) con anhidrido acet ic0 - ace ta to  de sodio y formulan su 
es t ruc tura  como l a  piran-2-ona CLXXVII. Sin  embargo, en una comu= 
nicacidn mds reciente ,  Horton y Thomson (126) afirman que e l  pro= 
duct0 obtenido por Bergmann se r fa  l a  furan-2-ona CLXXX, de estruc= 
tu ra  s imi la r  a l a  furanona CCXXX obtenida en nuestro t raba jo  (p.63). 
En e s t e  t raba jo  de tesis s e  describe por primera vez l a  
formaoi6n de derivados no saturados par benzoilacidn de aldonolac= 
tonas. Es in te resante  sefialar que en e l  caso de l a  benzoilacidn de 
l a  D-glicero-D-gulo-heptono-1,b-lactona (CCXXXIX) s e  han logrado 
obtener 10s tres posibles compuestos no saturados con uno, dos y 
tres dobles enlaces conjugados, respectivamente (ccXII, CCXL y 
CCXLI), ~ e r i a  6s te  e l  primer ejemplo de una t r i p l e  eliminaci6n en 
derivados de hldratos de carbono, 
REACCION DE 0-BENZOIL-ALDONOLACTONAS C O N  ALCOHOLES 
E l  tratamiento de l a s  1,4-lactonas benzoiladas con alcohoz 
l e s  metflico y e t f l i c o  condujo, en todos 10s casos, a l a  apertura 
d e l  a n i l l o  lact6nic0,  con formaci6n de l  Q s t e r  parcialmente benzoi= 
lado con e l  oxhidri lo en C-4 l i b r e ,  En 1970, Lederkremer, F o  Cire= 
111 y Deferrari  (35) habfan obtenido 2,3,5,6-tetra-0-benzoi1-D- 
gluconato de metilo y de e t i l o ,  y 2,3,4,6-tetra-0-benzoil-D-gluco= 
nato de metilo y e t i l o ,  par a lcoh6l i s i s  de l a s  respectivas 1,4- y 
1,5-lac tonas. 
En nuestro caso, l a  ~-~alac tono-1 ,4- lac tona  (CCXXVIII) 
fue benzoilada en l a s  condiciones de obtencidn de l a  tetra-0-ben= 
zoil-D-galactono-1,4-lactona (ccxXIX), es d e c i r ,  con l ige ro  exce= 
so  de cloruro de benzoflo y pir ldina durante 2 horas a ternperatu= 
r a  arnbiente, E l  jarabe obtenido luego de volcar en agua helada y 
l avar  por decantacidn, se secd en un desecador a presi6n reducida 
y s e  disolvi6 en etanol  cal iente ,  A 1  cabo de 30 dfas ,  s e  separaron 
por cromatograffa en columna de s f l i c a g e l ,  tetra-0-benzoil-D-ga= 
nato de e t i l o  ( C C L X I ) ,  como product0 amorfo pure. 
E l  ang l i s i s  de C e H confirmaba l a  es t ructura  propuesta 
para e l  6s t e r  CCLXI .  E l  espectro de r.m.n. ( f ig ,  33) mostraba l a s  
seiiales de l  grupo metilo como un t r i p l e t e  a 61,10, acoplado con 
1 
e l  OCH2,  que aparecfa como un cuarte to  a d4,lo. Los protones H-4, 
H-6 y H-6'daban un multiplete a 64,32-4,82. Los protones H-2, 
H - j  y 11-5 daban sefiales no resuel tas  de intensidad 3 a 65,45-6,10. 
Los cuatro grupos fen110 de l a  rnol6cula aparecian a cf7,20-8,30. 
HCOH 
I 
\OCH,CH~ 
EtOH 
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H-C -0 BZ 
'Bzo-A -H 
I 
Fig. 33 - Espeotro de r,m. n. de 2,3,5,6-tetra-0-benzoil-D-gar 
lactonato de e t i l o  (CCLXI) 
De manera andloga se obtuvieron el 2,3,5,6,7-penta-0-ben= 
zoil-D-glicero-D-gulo-heptanoato de metilo (CCXIII) y de etilo 
(CCLXII) . La D-glicero-D-gulo-heptono-ll 4-lac tona (CCXXXIX) se 
trat6 con cloruro de benzoflo y piridina durante 4 horas a tempe= 
ratura ambiente, y la mezcla cruda de benzoilacidn se disolvid en 
metanol a ebullici6n. Luego de unos dfas cristalizd el 6ster CCXIII 
con 50% de rendimlento. 
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El an6lisis elemental de CCXIII concordaba con la estruc= 
tura propuesta. El espectro de r.rn.n. (fig. 34) presentaba un sin= 
gulete ancho a 61,60, correspondiente a1 oxhidrilo de C-k, que 
desaparecfa por agregado de D20 y un singulete a 6 3,60, corres= 
pondiente a1 grupo OCH3. Los H-4, H-7 y H-7' aparecfan como un 
m~ltiplete de intensidad 3 a d 4,40-5,20, a1 igual que 10s H-4, 
H-6 y H-6' del Bster CCLXI obtenido a partir de la D-galactono- 
1,k-lactona. Los H-2, H-3, H-5 y H-6 daban tambidn un multiplete 
a d 5,60-6,10, dorule podfa observarse el doblete a campos mds al= 
tos, que corresponderfa a1 H-2. Los 25 protones arom6ticos apare= 
Fig, 36 - Espectro de r.m. n. de 2,3,5,6,7-penta-0-benzoil-D- 
glicero-D-gulo-heptanoato de metilo (CCXIII) 
El Qster etilico (CCLXII) se obtuvo por disoluci6n en eta= 
no1 absoluto a ebullici6n del jarabe obtenido por evaporacidn de 
10s alcoholes madres de la preparacidn de la penta-0-benzoil-D- 
glicero-D-gulo-heptono-1,4-lactona (CCXI). En otra experiencia, la 
lactona benzoilada ( C C X I )  se  disolvi6 en dcido clorhidrico etanQ 
l i co ,  y luego de calentar varias horas a ref lu jo ,  se obtuvo e l  6s= 
ter cr is ta l ino ,  con 19% de rendimiento. E l  andl i s i s  elemental co- 
rrespondfa a l a  estructura propuesta. E l  espectro de r.m.n. ( f i g .  
35) presentaba un t r i p l e t*  de intensidad 3 a cf 1,00, correspon= 
diente a1  grupo metilo acoplado con e l  OCH2, que aparecfa como un 
fuar te to  de intensidad 2 a d 4,08; con0 en e l  caso anterior,  10s 
HA, 11-7 y H-7' daban ruu. seAal no resuel ta  a 64,42-5,12; en es te  
caso, l a  seflal d e l  H-2, acoplado con H-3, taparecia resuel ta  como 
an doblete a &62; 1.8 8efiales de l o r  H-3, H-5 y H-6 daban un 
maltipletr a &5,78-6,08 y lor 15 protoner a r o d t i o o s  aparecian a 
Fig. 35 - Espectro de ramen. de 2,3,5,6,7-penta-0-benzoi1-D- 
glicero-D-gulo-heptanoato de e t i l o  (CCLXII) 
Los espectros i.r, de 10s dsteres CCLXI, CCXIII y CCLXII 
(figs. 36, 37 y 38) mostraban bandas de hidroxilo (3400 cm-'), 
carbonilo de 6ster a l i fdt ico  (1740 crno1) y carbonilo de bencoato 
Fig, 36 - Espectro i.r, de 2,3, 5,6-tetra-0-benzoil-D-galactonaZ 
to  de e t i l o  (CCLXI) 
Fig, 37 - Espectro 1,s. de 2,3,5,6,7-penta-0-benzoil-D-glicero- 
D-gulo-heptanoato de metilo ( c C X I I I )  
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Fig. 38 - Espectro lor ,  de 2,3,5,6,7-penta-0-benzoil-~-glicero- 
de etilo ( C C L X I I )  
La formaci6n de 10s Qsteres parcialmente benzoilados es una 
reacci6n de transesterificaci6n que se produce por apertura del 
anillo lact6nic0, con esterificacidn por el alcohol respectivo. 
Este proceso es catalizado por el dcido clorhfdrico agregado o por 
trazas de dcido benzoico presentes en la mezcla cruda de benzoila= 
ci6n. El mecanismo, ejemplificado para la tetra-0-benzoil-D-galac= 
tono-l,4-lactona (CCXXM),  transcurrirfa de acuerdo a 10s siguien= 
tes pasos (esquema 20) t 
HCOBz 
I 
CH20 Bz 
CCXXIX 
H-C -0 BZ 
I 
Bzo -F -H 
HO -C-H 
I 
H-C -0 BZ 
I 
CH20Bz 
1 b BZ 
HCOBz 
I 
1 d ~ z  
HCOBz 
I 
H-C -0 Bz 
Bm-k -H 
I 
HO -C -H 
I 
H-C -0 Bz 
I 
CH20Bz 
Esquema 20 
Por t r a t a r s e  de una reacci6n de equ i l ib r io ,  e l  uso de una 
gran cantidad de alcohol desplazaba e l  equ i l ib r io  hacia l a  dere= 
cha. En e l  caso de 10s Qsteres  c r i s t a l inos  derivados de l a  D-gli= 
cero-D-gulo-heptono-1,4-lactona, C C X I I I  y C C L X I I ,  s e  a i s l 6  e l  pro= 
ducto en sucesivas par t idas ,  ya que l a  s e ~ a r a c i d n  d e l  mismo de l a  
mezcla de reaccidn desplazaba e l  equ i l ib r io  hacia su  forrnacidn, 
Es in te resante  sefialar que l a s  lactonas no saturadas f o r =  
madas por reacciones de eliminaci6n- P CCXXX, C C X I I ,  CCXL y 
CCXLI ,  son estables  a l a  reaccidn de a l coh6 l i s i s ,  ya que se  recu= 
peraban in tac tas  por r ec r i s t a l i zac i6n  de etanol. La cromatograffa 
en capa delgada de 10s alcoholes madres no mostraba otros  produc= 
tos ,  n i  s iquiera  a 1  cab0 de varios meses. Por o t r a  par te ,  durante 
l a  obtenci6n d e l  2,3,~,6,7-penta-0-benzoil-D-glicero-D-gulo-hepta= 
noato de e t i l o  ( C C L X I I )  por tratamiento d e l  jarabe crudo de ben= 
zo j lacidn de l a  D-glicero-D-gulo-heptono-1,b-lactona (CCXXXIX) con 
etanol  absoluto. s e  a i s l a ron  partes iguales d e l  Qs te r  (CCLXII) y 
de 2,5,6,7-tetra-0-benzoil-3-desoxi-~-arabin0-hept-2-en0n0-1,k- 
lactona (CCXII), l o  cual  indicarfa  que l a  lactona benzoilada ( C C X I )  
se t r anses te r i f i ca ,  mientras que e l  product0 no saturado es es table ,  
~ndlogarnente, Elvidge y col. (188) encontraron que e l  butendlido 
C C L X I I I  s e  recuperaba in tac t0  luego d e l  tratamiento con agua, dci= 
do mineral acuoso, amoniaco o metanol con una t raza  de dcido c lor=  
hfdrico. 
C C L X I I I  
La estabi l idad de derivados carbonil icos a,p no satura- 
dos tambien f u e  comprobada por Schmidt y Neukom (110), quienes de= 
mostraron por cromatograffa en placa delgada que e l  metil-k-desoxi- 
() -L-treo-hex-4-enopiranosuronato de metilo ( CXXIV) s e  saponif i= 
caba a mucha menor velocidad que e l  correspondiente derivado satu= 
rado (CXXIII) (p,  52). Explicaron e s t e  comportamiento por l a  ma= 
yor es tabi l idad d e l  compuesto no saturado, debida a l a  conjugacidn 
d e l  doble enlace con e l  grupo carbonilo, 
Los Bsteres parcialmente benzoilados con un hidroxilo li= 
bre en C-4, obtenidos en e s t e  t raba jo  de t e s i s ,  pueden s e r  i n t e r =  
mediarios & t i l e s  para l a  preparacidn de azdcares con un s u s t i t u =  
yente pa r t i cu la r  en dicho carbono, 
CAPITULO VII 
PABTE EXPERIMENTAL 
CONSIDERACIONES GENERALES 
Los puntos de fu s i6n  s e  determinaron con un apara to  
Fisher-Johns y no han s ido  corregidos, 
Los poderes r o t a t o r i o s  fueron medidos en un polarfmetro 
O.C. Rudolph and Sons, modelo 70, en tubo de 1 dm. 
Los espectros de absorci6n en e l  i n f r a r r o j o  ( i . r . )  fueron 
determinados con un espectrofot6metro Perkin-Elmer 137-B Infracosd,  
en emulsiones de Nujol y con celdas de c lo ru ro  de sodio. 
Los espectros de absorcidn en e l  u l t r a v i o l e t a  (u.v.) fue= 
ron rea l izados  con un espestrofot6metro Beckman DK-2A, con celdas  
de cuarzo y u t i l i zando  metanof como solvente.  
Los espect ros  de resonancia magnetica nuclear (r.m.n. ) s e  
determinaron en un espectrofotdmetro Varian A-60, en cloroformo 
deuterado. Los resu l tados  s e  expresaron en  d (p.p.m.) y l a s  cons= 
t an t e s  de acoplamiento (J) en herz (Hz). Las sefiales s e  fndican en 
cada caso como s: s ingule te ,  d: doblete,  t: t r i p l e t e ,  c: cuar te to ,  
m: mult ip le te .  En todas l a s  determinaciones s e  u t i l i z 6  t e t r a m e t i l z  
s i l a n o  (TMS) como r e f  erencia  interna.  
La evaporacidn de 10s solventes s e  U e v 6  a cab0 a pres i6n 
reducida, a temperatura i n f e r i o r  a 10s 50°, s a lvo  en  10s casos ex= 
presamente indicados. Los ex t rac tos  de solventes  orgdnicos fueron 
previamente secados sobre s u l f a t o  de sodio anhidro. 
Los microan6lis is  fueron efectuados por l a  doctora Blanca 
Berinzaghl de Defer ra r i  en e l  l abora tor io  de Microan6lis is  de l a  
Facultad de Ciencias Exactas y Naturales (U. N. B. A. ) . 
Las ozondlisis  s e  real izaron en un ozonizador Welsbach a 
presidn atmosfdrica y enfriando en un bafio de didxido de carbon0 
sdl ido - acetona, 
METODOS CROMATOGRAFICO S 
Para l a s  cromatograffas en capa delgada s e  us6 s i l i c a g e l  
G (Kerck) como fase  f i j a ,  aplicada sobre portaobjetos o placas de 
v idr io  de 10 x 20 cm, 
Las cromatografias sobre papel s e  rea l izaron  en papel 
Whatman NQ I, por e l  metodo descendente. 
En l a s  cromatografias en columna s e  emple6 S i l i cage l  
Davison, malla 100-200, grado 923, y e l  e luido s e  recogi6 en f r ac=  
ciones de 15 m l  con un colector  automdtico de fracciones, 
Solventes 
1) acetato  de e t i l o  - benceno 1:1 en vol. 
2 )  acetato  de e t i l o  - benceno 2:8 en vol. 
3) acetato  de e t i l o  - benceno 5:95 en vol, 
4) acetato  de e t i l o  - benceno 2:98 en vol, 
5) acetato  de e t i l o  - benceno l:9 en vol, 
6) metanol - benceno 1% en vol, 
7) metanol - benceno 2% en vol, 
8) Q t e r  e t l l i c o  - Q t e r  de petrdleo - dcido ace t ic0  5:5:0,2 en vol. 
9) butanol - piridina - agua 6:4:3 en vol. 
10) ace ta to  de e t i l o  - dcido ace t i c0  - Acid0 f6rmico - agua 
18: 3: 1:4 en vol, 
11) butanol - e tanol  - agua 10:4:4 en vol, 
12) p i r i d ina  - ace t a to  de e t i l o  - Qcido acd t i co  - agua 5:5:1:3 
en vol. 
Reactivos para revelado 
a )  Las placas de s f l i c a g e l  se revelaron en una cuba conteniendo 
iodo sd l ido ,  o s e  pulverizaron con dcido s u l f d r i c o  5% en etanol.  
b) Nit ra to  de ~ l a t a  - hidrdxido de sodio  
Preparado segdn l a  tdcnica desc r ip t a  por Trevelyan y col.  
(189). Una soluci6n acuosa saturada de n i t r a t o  de p l a t a  ( 0 , l  m l )  
s e  agreg6 a 20 m l  de acetona, E l  precipi tado de  n i t r a t o  de p l a t a  
obtenido s e  r ed i so lv i6  por agregado de l a  minima cantidad de agua. 
Los cromatogramas s e  sumergieron en l a  soluci6n a n t e r i o r  y se se= 
caron a temperatura ambiente. Despues de 3 6 4 minutos s e  pulver i= 
zaron con una solucidn de hidr6xido de sodio 0 ,5  N en  e t ano l  50%. 
Los azdcares reductores y pollalcoholes se revelaron como manchas 
marr6n oscuro, que se f i j a r o n  por inmersidn en una solucidn acuo= 
s a  de t i o s u l f a t o  de sodio 5%. 
c )  B i f  t a l a t o  de an i l ina  
Se preparc5 segdn l a  tecnica descr ipta  por Wilson (190). 
Se disolvieron 1,66 g de dcido f t d l i c o  y O,9l g de an i l ina  (des= 
t i l a d a  sobre Zn) en una mezcla formada por 48 ml de n-butanol, 
48 ml de Q t e r  e t f l i c o  y 4 m l  de agua, E l  reac t ivo  es es table  por 
dos semanas, guardado en heladera, Los cromatogramas s e  sumergie= 
ron en e l  react ivo,  s e  secaron a temperatura ambiente y s e  reve= 
la ron  calentando en es tufa  a 105' por 10-15 minutos. Los disacd- 
r idos  y aldohexosas adquieren color marr6n, mientras que l a s  aldo= 
pentosas presentan color rosado. 
d) Reactivo para Acidos 
Sulfanilamida - P onaft01 - n i t r i t o  de sodio 
Preparado segdn l a  tdcnica de Schmidt y col. (191). Los 
cromatogramas s e  pulverizaron con una solucic5n de 2 g de su l fan i l=  
amida y 0,s  g de 6 onaft01 en 100 m l  de etanol  95%. Se secaron a 
temperatura ambiente y s e  pulverizaron con una solucidn de niLri= 
t o  de sodio 1% en agua, Los Qcidos aparecen como manchas anaran= 
jadas sobre fondo blanco. 
e )  Reactivo Bara lactonas 
Hidroxilamina - cloruro f e r r i c 0  
Preparado s e g h  l a  tdcnica descr ipta  por Abdel-Akher y 
Smith (192). Se pulverizaron 10s cromatogramas con una soluci6n 
recidn preparada de voltfmenes iguales de c lorhidrato de hidroxi l= 
amina 1 N e hidrdxido de potasio 1 M, ambas en metanol. Se seca= 
ron a temperatura ambiente, y s e  pulverizaron con una solucidn de 
cloruro f e r r i c 0  102% en acid0 clorhidr ico 1%. Las lactonas dan co= 
l o r  violeta.  
REACTIVOS ESPECIALES 
I) Reactivo ~ a r a  l a  deteccibn de dcido a l ioxf l i co  
Preparado segdn l a  tecnica de Eegriwe (172). A una gota 
de l a  solucidn acuosa de l a  muestra en baflo de agua, s e  agrega= 
yon unos miligramos de dcido 2,3,4-trihidroxibenzoico y dos gotas 
de dcido su l f6r ico  concentrado. Se calent6 en un baiio de agua a 
boo. La aparic idn de un color azul  indicd l a  presencia de Acid0 
gl ioxi l ico.  
11) Reactivo ~ a r a  l a  deteccidn de dcido oxdlico 
Se s igui6  l a  tecnica de Feigl  (171). A una gota de l a  so= 
luci6n acuosa de l a  muestra s e  agregaron unas gotas de acid0 clor= 
lifdrico 1:l y una granalla de zinc. Despues de 5 minutos se sepa= 
r b  l a  solucidn d e l  zinc remanente y s e  t r a t d  con 30 mg de dcido 
2,3,k-trihidroxibenzoico y dos gotas de dcido sulf&ico concentra= 
do, segdn l a  tecnica de Eegriwe (172 ). Se calentb en un bafio de 
agua a 40'. Un color  azul  indicd reacci6n positiva. 
BEN20 I L A C I O  N DE ALDONAMIDAS 
BENZOILACION DE D-GLUCONAMIDA Y D-GLUCONATO DE AMONIO 
~ r e ~ a r a c i 6 n  de D-nluconamida (I) Y D-aluconato de amonio (CCVII) 
Se siguid l a  tecnica de Morgan y Wolfrom (81). D-glucono- 
1,5-lactona (50 g) s e  disolvid por ag i tac ibn  en 150 ml de hidr6xi= 
do de amonio concentrado (densidad 0,880). ~ e s p u e s  de 5 minutos, 
l a  D-gluconamlda ( I )  se prec ip i t6  por agregado de 500 ml de etanol 
96%. Se obtuvieron 40 g (73s) de producto, que s e  r e c r i s t a l i z a r o n  
de  400 m l  de 2-metoxietano1, f i l t r a n d o  en ca l i en te  e l  residuo in= 
soluble de D-gluconato de amonio (CCVII) (3  g). Se obtuvo D-glu= 
conamida (I) de p.f. 142-143°, g5 +30,9' ( c  1,8, agua) . Wolfrom 
y col. (2) dan p.f. 142-143°,~w~g5 +31,4O. 
E l  insoluble de l a  f i l t r a c i 6 n  en ca l i en te  s e  r e c r i s t a l i z 6  
de etanol 90%. Se obtuvo D-gluconato de amonio (CCVII) de p.f. 156- 
157°,m;5 + 11.8' ( c  1 , agua). Wolfrom y col. (2) dan pel. 152- 
~ e a c c i d n  de D-nluconamida (I) con cloruro de benzoflo en ~ i r i d i n a  
anhidra 
A*- Atslamiento de ~enta-0-benzoil-D-alucononitrflo (CCI). tetra- 
0-benzoil-D-nlucono-1.4-lactona ( C C I V ) .  N-benzoil-~enta-0-benzoil- 
11-~luconarnida ( C C I I I ) .  ~enta-0-benzoil-D-nluconamida (CCII) s 
benzamida 
D-gluconamida (I) ( 2  g) s e  agreg6 lentamente y con ag i t a=  
cibn a una soluci6n de 13 m l  de cloruro de benzoflo y 20 m l  de p i=  
0 
r i d i n a  anhidra en 24 m l  de cloroformo, enfriada a 0 . La mezcla 
s e  mantuvo durante toda l a  noche a temperatura ambiente y s e  d i lu=  
y6 con igual  volumen de cloroformo, La solucidn s e  1av6 sucesiva= 
mente con Bcido su l fd r i co  0,5 M (dos veces con 50 ml), agua, solu= 
cidn de bicarbonato de sodio a media saturaci6n y finalmente agua; 
s e  sec6 sobre s u l f a t o  de sodio anhidro, y s e  evapor6 a presi6n r e =  
ducida, E l  jarabe re su l t an te  ( 6 , 6  g) mostraba var ias  manchas por 
crornatografia en  capa delgada (solvente 2). 
Par te  d e l  product0 (2  g )  se  d iso lv i6  en benceno y s e  cro= 
matografi6 en una columna (700 x 35 mm) de s i l i cage l .  Se eluy6 
primero con 2 l i t r o s  de benceno y luego con 15 l i t r o s  de acetato  
de e t i l o  - benceno 1:49 (v/v). Las fracciones 180-200 dieron 0,52 g 
(24,4%) de penta-0-benzoil-D-glucononitrilo (CCI) ; s e  obtuvo 
20 
p.f. y p . f .  mezcla 116-117°, D +16,4O (c  1, cloroformo). 
R e s t e l l i  de Labriola y Deulof eu (143) dan p.f. 118' y 61 , +15,1°. 
1)e l a s  fracciones 201-240 s e  obtuvieron 0,20 g de una mezcla. Las 
fracciones 300-400 dieron 0,37 g (21%) de tetra-0-benzoil-D-glu= 
20 
cono-1,b-lactona ( C C I V ) ,  corno un s6lido arnorfo, W D  +44,5O ( c  1, 
cloroformo). E l  poder ro ta to r io ,  e l  espectro i.r, y 10s valores de 
Rf en placas de s i l i c a g e l  resul taron coincidentes con 10s de una 
rnuestra obtenida por benzoilaci6n de D-glucono-1,4-lactona (35). 
Las fracciones 430-750 dieron 0,20 g (7,6$) de N-benzoil-penta-0- 
benzoil-D-gluconamida ( C C I I I ) ,  Despuds de purificado de Bter e t i =  
l i c o  - Q t e r  de petrdleo,  e l  compuesto presentaba p.f. 85-87', 
[it]? + 1 1 , 8 O  (C 0,9,  cloroformo). E l  espectro i.r. ( f ig .  6)- mostra= 
ba l a s  s iguientes  bandas destacables : 3250 (NH de amida secunda= 
r i a ) ,  1720 (C=O de bensoato) y 1690 cmgl (C=O de amida). 
A- Calculado para Ck8Hj7NOl2, C: 70,33; H: 4,51; N: 1,71. 
Encontrado, C: 70,63; H: 4,50; N= 2,Oq. 
Por eluci6n con acetato  de e t i l o  - benceno 1: 19 (v,/v) s e  
obtuvleron de l a s  fracciones 1550-1770, 0,30 g (14%) de penta-0- 
nol;  p.f. y p.f. mezcla 101-102~, fa] 20 +30,2O (c  1, cloroformo) , 
D 
valores concordantes con 10s de l a  l i t e r a t u r a  (144). 
Las f racciones 1790-2200 dieron 0,09g (25%) de benzamida, 
qua fue purif icada por sublimaci6n; p o i .  y p . f .  mezcla 126-127'. 
Be- ~ormacidn de 2,3.!5.6-tetra-0-benzoil-D-Pluconato de e t i l o  
< ccv) 
D-gluconamida ( I )  (2 g) se  suspendid en 15 m l  de p i r id ina  
anhidra y l a  mezcla s e  mantuvo a oO, mientras s e  agregaban 6,5 m l  
de cloruro de benzoflo, Se agi td  mecdnicamente durante l a  noche, y 
a 1  dfa s iguiente  l a  mezcla de reaccidn s e  volcd en agua - h ie lo ;  
e l  ace i t e  formado se 1av6 varias veces con agua por decantacibn, 
Se ex t ra jo  con cloroformo, e l  extract0 clorofdrmico s e  lav6 con 
agua, s e  sec6 con su l fa to  de sodio anhidro y s e  evapord a presi6n 
reducida. E l  residuo s e  disolvid en etanol  ca l i en te  y despuds de 
varj.0~ dfas, se form6 un producto cristalino, que se filtr6. De 10s 
alcoholes madres se obtuvo mds producto, Rendimlento total: 0,90 g 
(13,jX). Por recristalizaci6n de acetona - etanol 3:2 (v/v), se 
' 2x 
obtuvo 2,3,5,6-tetra-0-benzoi1-D-gluconato de etilo (CCV) , de p.f. 
20 
y p.f. mezcla 174-175°, [el +30,5O (c 1, cloroformo) , en concor= 
dancia con 10s valores de la literatura (351, El espectro i.r, re= 
sultd identic0 a1 de una muestra preparada por alcohdlisls de la 
De 10s alcoholes madres se obtuvieron 0,10 g (4,7$) de 
penta-0-benzoil-D-glucononl trllo (CCI) que recrlstalizado de eta= 
no1 dio p . i .  y p.f. mezcla 116-117'. La cromatograffa en capa del= 
gada de 10s alcoholes madres (solvente 21, mostrd la presencla de 
2,3,5,6-tetra-0-benzoll-D-gluconato de etilo (CCV) de Rf 0,56, 
penta-0-benzoil-D-gluconamlda (CCII), % 0,20 y producto en el 
punto de siembra, Desarrollando con solvente 1, se observd benza= 
mida de Rf O,27. 
D-gluconamida (I) (1 g) se suspend16 en 7,5 m l  de piridina 
anhidra y se agregaron 2,3 m l  de cloruro de benzoflo, mientras se 
mantenia la mezcla a 0'. A1 dfa sigulente, el jarabe se volc6 en 
agua - hielo y se 1av6 varias veces con agua por decantacibn. Se 
extrajo con cloroformo, se lavd el extract0 con agua y se secd con 
sulfato de sodio anhidro. Se evapord a presidn reducida, y el pro= 
e disolvid en metanol cal iente .  A 1  cab0 de va= 
r i o s  dfas s e  f i l t r d  e l  producto c r i s t a l i n o  formado, De 10s alcoho= 
l e s  madres s e  obtuvo mds producto; rendimiento to ta l :  0,55 g (17,2%). 
Por r ec r i s t a l i zac idn  de benceno se obtuvo 2,3,5,6-tetra-0-benzoil- 
D-gluconato de metilo ( C C V I ) ,  de p.f. y p.f. mezcla 182-183', 
20 w*' +35,5'; lit. (35) p.f. 182-183°,1'3D +35,P.  
D 
Por cromatograf f a  en placa delgada con solvente 2, s e  de= 
tec td  l a  presencia de penta-0-benzoil-D-glucononitrilo (CCI) y 
penta-O-&&zg~-~-gluconamida r ,5*,waL-.+ Y Z  (*!€I) y con solvente 1 s e  detect6 
benzamida, 
Reaccidn ds  D-aluconato de amonio ( C C V I I )  con cloruro de benzoflo 
Y ~ i r i d i n r l  
D-gluconato de amonio (CCVII) ( 1  g) s e  agregb lentaments 
y con agi tac idn  a una solucidn de 8 m l  de cloruro de benzoflo y 
1 2  m l  de p i r id ina  en 15 m l  de cloroformo, enfriada a 0'. A 1  dfa 
s iguiente ,  l a  mezcla s e  diluy6 con un volumen igual  de cloroformo, 
y l a  solucidn s e  lavd sucesivamente con Qcido sulftfrico 0 , 5  M, so= 
lucidn de bicarbonato de sodio a media saturacibn,  y agua; s e  secd 
con su l fa to  de sodio y s e  evapord a presidn reducida. Por t r a t a =  
miento d e l  residuo con 8 m l  de metanol, se obtuvieron 0,95 g (64%) 
0 
de tribenzamida, de p.f, y p.f. mezcla 203-204 . Luego de  varios 
dfas s e  obtuvieron 1,30 g (44%) de 2,3,5,6-tetra-0-benzoil-D-glu= 
conato de metilo (CCVI), ident i f icado por p,f .  y p . f .  mezcla con 
una muestra autdntica. s : a  
BENZOILACION DE D-GLICERO-D-GULO-HEPTONAMIDA 
Se prepard por una modificacidn de la tecnica descripta 
por Hudson y Komatsu (5). 
suspendid en 150 ml de amoniaco acuoso concentrado, y se agitd ma= 
nualmente hasta disolucibn, Se pas6 luego por la solucidn una co= 
rrlente de amonfaco durante 30 minutos, A1 cab0 de 3 horas, se 
agregd 1 litro de etanol 96%. Se obtuvieron 13,3 g de la amida y 
ds 10s alcoholes madres 6,s g mas, Rendimiento total: 19,8 g 
(91,7$). El product0 se recristalizd de 2-metoxietanol y dio 
p.f. 131-1320, +13,8' (c  1, agua) ; lit. (5) p.f. 134,5', 
ME' +10,6~ (c 1,473, agua). 
Reaccidn de D-alicero-D-nulo-he~tonamida (CCIX) con cloruro de 
benzoflo en ~iridina anhidra, 
tononltrilo (CCX). 2.3.5.6.7-~enta-0-benzoil-D-nlicero-D-nulo- 
he~tono-1.4-lactona (CCXI). 2.5,6.7-tetra-0-benzoil-3-desoxi-D- 
arabino-he~t-2-enono-la)+-lactona (CCXII) Y benzamida, 
Una suspensidn de  3 g de D-glicero-D-gulo-heptonamida 
(CCIX) en 24 ml de pir idina,  se benzoil6 con 12 ml de cloruro de 
benzoilo, mientras s e  mantenfa l a  mezcla en un baflo de agua a tern= 
peratura ambiente. Se agitd mecdnicamente durante 16 horas, a1  ca= 
bo de l a s  cuales l a  mezcla de reaccidn se volcd sobre 200 m l  de 
agua - hielo. E l  jarabe formado se  1avd por decantaci6n 5 veces 
con 200 m l  de agua cada vez, y se  dej6 hasta e l  dfa siguiente en 
desecador a presi6n reducida, La cromatograffa en placa delgada 
(solvente 5) reveld l a  presencia de 2,3,4,5,6,7-hexa-0-benzoil-D- 
glicero-D-gulo-heptononitrilo (CCX) de Rf 0,78, 2,3,5,6,7-penta- 
0-benzoil-D-glicero-D-gulo-heptono-1,b-lactona (CCXI)  de Rf 0,61 
y otros productos de menor movilidad, Con solvente 1 mostrd tam= 
bien l a  presencia de benzamida, de Rf 0,28. 
0 E l  jarabe s e  extrajo 5 veces con Bter de petrdleo a 30 
para eliminar 6cido benzoico, y se  cromatografi6 (8,8 g) en una 
columna de s f l i cage l  de 650 x 40 mm. Se eluyb primer0 con 1 ,5  ll= 
t ros  de benceno - ciclohexano 1:l (v/v), luego con 4 l i t r o s  de 
benceno y finalmente con 2 l i t r o s  de benceno - acetato de e t i l o  
98:2 (v/v). De l a s  fracciones 1-574 s e  obtuvieron 0,35 g de una 
mezcla que no fue analizada. Se eluyd con 10 l i t r o s  de benceno - 
acetato de e t i l o  95: 5. Las fracciones 575-610 dleron 1, !% g (13%) 
de hexa-0-benzoil-D-gl1cero-D-gulo-heptononitrlo (CCX),  que c r i s =  
t a l i 26  de Qter  e t f l i c o  y se  rec r i s ta l i z6  de etanol, p.f. y p.f. 
mezcla 166-167'; lit. (1451, p.f. 166-167'. Su espectro i.r. era 
identico a1  de una muestra preparada por Deferrari y Matsuhiro 
( 145) a par tir de l a  D-glicero-D-gulo-heptosa-oxima, 
Las fracciones 611-755 (1,52 g)  se  extrajeron con Qter  de 
petr6leo caliente.  E l  jarabe residual se t r a t d  con Qter  e t f l i co ,  
obteniendose 0,75 g (8,4%) de un product0 c r i s t a l i n o  de Rf 0,61 
(solvente 5). Por r e c r i s t a l i z a c i d n  de e tanol  s e  obtuvo 2,3,5,6,7- 
penta-0-benzoll-~-glicero-~-gulo-heptono-l,~-lactom (ccXI), que 
s e  comparb con una muestra preparada por benzoilacidn de l a  lacto= 
25 
na (p. 184);  p.f. y p.f. mezcla 149-150°, -37,5O (c 0,9, clo= 
21 
roformo). Kohn y col. (33) dan p.f. 152-152,P,@lD -38,9O 
( c  4,70, cloroformo). E l  espectro i,r. r e s u l t 6  iddntico a 1  de una 
muestra autdntica. De 10s l iquidos madres de l a s  mismas fracciones 
c r i s t a l i z a r o n  30 mg (0,4%) de 2,5,6,7-tetra-0-benzoil-3-desoxi-D- 
arabino-hept-2-enono-1,k-lactona ( C C X I I ) ,  caracterizada por su  es= 
pectro i.r., p.f. y p.f. mezcla 181-182' (p. 185). 
Las fracciones 756-1760 (1,85 g) dieron una mezcla de pro= 
ductos que s e  ex t ra  jeron con Qte r  de petrdleo en cal iente ,  E l  a d =  
l i s is  elemental .cuanti tat ivo determind l a  ausencia de nitrdgeno en 
l a  mezcla, Los espectros i.r, y r.m.n, de es tos  productos daban 
sefiales correspondientes a grupos oxhidrilo, de donde s e  deduce 
que s e  t r a t a r f a  de compuestos parcialmente benzoilados, Sus es t ruc= 
turas  no han s ido  determinadas. A p a r t i r  de l a  fracci6n 1495, s e  
eluyd con benceno - ace ta to  de e t i l o  8:2 (v/v) hasta  l a  f raccidn 
1760, 
La columna termind de e l u i r s e  con 3 l i t r o s  de metanol, y 
por evaporaci6n s e  obtuvieron 2,44 g de una mezcla. Como e s t a  
f racci6n tamblkn tenfa  mucho dcido benzoico, s e  disolvid en cloro= 
formo, s e  1av6 t r e s  veces con solucidn saturada de bicarbonato de 
sodio y luego con agua hasta  neutralidad; s e  sublimd primer0 a 
3.0~' torr .  a 50°, con l o  cual  se obtuvo dcido benzoico. Por subli" 
0 
macidn a 90' s e  obtuvo benzamida, p.f. y p.f. mezcla 126-130 , 
Rf 0,28 (solvente l), que coincid$a con e l  de una muestra aut6nt i= 
ca ,  a 1  igua l  que su  espectro lor ,  
B. - Obtenci6n de 2.3.5.6.7-~0nta-O-benzoil-D-rrlicero-D-gulo-he~= 
sanoato de meti lo ( C C X I I I )  
Una suspensi6n de 2,10 g de D-glicero-D-gulo-heptonamida 
( C C I X )  en 20 m l  de p i r id ina  anhidra s e  benzoild con 10 m l  de clo= 
ruro  de benzoflo, mientras s e  mantenfa l a  mezcla en un baEo de 
agua - hielo. Se a g i t 6  mec&nicamente durante 16 horas, y s e  vole6 
sobre 200 m l  de agua - hielo. E l  jarabe formado s e  lav6 var ias  ve= 
ces con agua helada por decantacidn y s e  dejd toda l a  noche en de= 
secador a presi6n reducida. A 1  dia  s iguiente ,  e l  jarabe s e  d i so l=  
vi6 en 20 m l  de metanol a ebullicibn. Luego de varios dfas,  c r i s =  
t a l i za ron  2,34 g (33%) de 2,3,5,6,7-penta-0-benzoil-D-glicero-D- 
gulo-heptanoato de meti lo ( C C X I I I ) *  Por r e c r i s t a l i z a c i d n  de metanol, 
0 
se obtuvo l a  sustancia pura, de p.f. 156-157 . Se i den t i f i c6  con 
l a  sustancia obtenida a p a r t i r  de l a  D-glicero-D-gulo-heptono4,k- 
lactona (p. 1951, por p . f .  mezcla y espectro i.r, 
La cromatograffa en placa delgada de l a s  aguas madres, mos= 
t r b  l a  presencia de 2,3,4,5,6,7-hexa-0-benzoil-D-glicero-D-gulo- 
heptononitr i lo (CCX) , Rf 0,70 (solvente 3 )  y benzamida, Rf 0,28 
(solvente 1). 
BENZOILACION DE ALDONOLACTONAS 
A )  BENZOILACION DE ALDOHEXONOLACTONAS 
A una mezcla de 5 m l  de pir idina y 5 m l  de cloruro de ben= 
zoflo  enfriada a oO, s e  agreg6 lentamente y con agi taci6n manual 
1 g de D-galactono-1,k-lactona (CCXXVIII). La mezcla de reaccidn 
s e  ag i t6  mecdnicamente durante 3 horas y s e  ~ 0 1 ~ 6  sobre 100 m l  de 
agua - hielo. Se decant6 e l  agua, e l  jarabe s e  1av6 t r e s  veces con 
agua helada por decantacibn, y s e  secd en desecador a presidn r e =  
ducida. A 1  dfa s iguiente ,  s e  disolvid e l  jarabe en 10 m l  de d te r ,  
s e  f i l t r 6 ,  y s e  agreg6 a 1  f i l t r a d o  igua l  volumen de d te r  de petr6= 
leo,  con l o  cual s e  separd un producto que s e  pur i f ic6  por disolu= 
ci6n y reprecipitaci6n.  Se obtuvieron 0,67 g (20%) de 2,3,5,6-te= 
tra-0-benzoil-D-galactono-1,4-lactona (CCXXIX) ,  como producto 
amorfo, cromatogrdficamente puro, Rf 0,79 (solvente 7) y 0.40 (so l=  
vente 6 ) ;  +22,3O ( c  1, cloroformo). 
EI espectro i.r. ( f ig .  7) mostr6 bandas a 1800 (C=O de 
fin6lisls: Calculado para Cj4H26010, C: 68,68; H: 4,39. 
Encontrado, C: 68,64; H: 4,57. 
0 btencibn de 3-benzoiloxi-5-(2-benzoiloxietiliddn) -( %) -f uran-2- 
ona (CCXXX) a ~ a r t i r  de D-nalactono-1.4-lactona (CCXXVIII) 
a )  D-galac tono-1,4-lactona (CCXXVIII) (2  g) s e  suspendid 
en 9 ml. de p i r id ina  y s e  agregaron 8,4 m l  de cloruro de benzoflo, 
mientras s e  enfriaba l a  mezcla a 0'. Se a g i t 6  mecdnicamente duran= 
t e  3 horas y s e  ~ 0 1 ~ 6  en 100 m l  de agua - h ie lo ,  lavdndose e l  ja= 
rabe obtenido t r e s  veces con agua helada por decantaci6n. E l  jars= 
be se mantuvo durante 1 mes en desecador a presidn reducida, a 1  
cab0 d e l  cua l  c r i s t a l i z d  por agregado de etanol. Se obtuvieron 
0,79 g (19%) de 3-benzoiloxi-5-(2-benzoiloxietilid~n) -(PI -furan- 
2-ona (CCXXX), p.f. 122-12j0, Bf 0,70 (solvente 6). Por r e c r i s t a =  
l i zac ibn  de cloroformo - Q t e r ,  s e  obtuvo CCXXX puro, de p . f .  127- 
127,5O. E l  compuesto e ra  dpticamente inactive. 
E l  espectro u.v. ( f ig .  11) en metanol, mostrd h mdxo 276 
( 43000) ; 227 nm ( E 40500). 
E l  espectro 1.r. (f ig.  9) mostr6 l a s  siguientes bandas 
destacables: 1780 (C=O de l,$-lactona- a ,/3 no saturada) , 1740 
(GO de benzoato endlico),  1710 (C=O de benzoato saturado), 1670 
y 1640 cm-I (C=C). 
E l  espectro r.m.n. ( f ig .  10) mostraba l a s  s iguientes  se= 
Bales: s 5,00-5,25 (doblete complejo, 2, CH2) ; 5.38-5,72 (c,l,H-1 
be1 e t i l ideno)  ; 7,20-8,22 (m, 11, protones aromdticos y ~ - 4 ) .  
Andlisis: Calculado para C2f11406, C: 68,57; H: 4,00. 
Encontrado, C: 68.87; H: 4,47. 
b) A una solucidn de 3 g de D-galactono-l,~-lactona 
( C C X X V I I I )  en 60 m l  de p i r id ina ,  s e  agregaron lentamente y con agi= 
taci6n 30 m l  de cloruro de benzoflo, mientras s e  mantenfa l a  mez= 
c l a  en un bafio a temperatura ambiente. Se ag i td  mechicamente du= 
ran te  16 horas; s e  v0lc6 e l  jarabe sobre 200 m l  de agua - h ie lo  y 
s e  dej6 3 horas con agi taci6n esporddica, La mezcla s e  ex t ra jo  
t r e s  veces con 70 m l  de cloroformo cada vez; e l  extracto clorof6r= 
mico se 1av6 t r e s  veces con 30 m l  de soluci6n saturada de bicarbo= 
nato de sodio cada vez, luego con agua hasta neutralidad, y s e  se= 
c6 con su l fa to  de sodio, E l  extracto clorof6rmico s e  evapor6 a 
presi6n reducida, eliminando res tos  de p i r id ina  por des t i lac i6n  
con tolueno, y s e  calent6 finalmente a 80'. E l  residuo s e  sublim6 
a 70' y 0 , l  torr . ,  para eliminar res tos  de dcido benzoico. E l  ja= 
rabe c r i s t a l i z 6  por agregado de 100 m l  de Q t e r  e t f l i c o ,  obtenign' 
dose 1,40 g de 3-benzo i lox i -~ - (2 -benzo i lox ie t i l id6n) - (5  
2-ona (cCXXX), que s e  r e c r i s t a l i z 6  de benceno - ciclohexano 1:1, 
.11 compuesto CCMX era  6pticamente inact ivo y dio p.f. 127-127,5~, 
Rf 0,70 (solvente 6). De 10s lfquidos et6reos s e  obtuvieron 1,20 g 
m$s. Ite~dimiento to ta l :  2,60 g (&%). 
c )  D-galac tono-1,4-lactona (CCXXVIII) (2 g) s e  suspendid 
en 9 ml de pi r id ina  y s e  agregaron 8,4 m l  de cloruro de benzoflo, 
rnientras s e  enfriaba l a  mezcla en un bafio de agua a 0'. Se ag i t6  
mecdnicamente durante 2 horas y s e  volc6 en 50 m l  de agua - hielo,  
E l  jarabe s e  lav6 t r e s  veces con agua helada, l a s  aguas de lavado 
s e  separaron por decantacibn, y e l  jarabe se dej6 en un desecador 
a presi6n reducida hasta e l  dfa siguiente. E l  producto s e  coloc6 
luego en una es tufa  a presi6n reducida a 40-50' durante t r e s  dfas,  
y s e  siguid l a  marcha de l a  reacci6n por. cromatograffa en micro= 
placa de s f l icage l .  La mancha que correspondfa a l a  tetra-0-ben= 
. zoil-D-galactono-1 ,4-lactona (CCXXIX) , de R 0,79 en solvente 7, f 
disminufa con e l  tiempo y aumentaba l a  que correspondfa a l a  3-ben= 
zoiloxi-~-(2-benzolloxietilid6n) -(B)-furan-2-ona (CCXXX) , de Rf 
O,9O en e l  mismo solvente. E l  jarabe s e  tom6 con etanol  y precipi= 
ta ron  0,47 g de producto; por tratamiento con cloroformo, s e  fil= 
t r a ron  O,19 g de residuo oscuro insoluble. De l a  solucidn cloro= 
f6rmica c r i s t a l i z a r o n  por agregado de ( t e r ,  0,15 g de compuesto 
CCXXX, De 10s alcoholes madres se a is la ron  0,16 g m&s de CCXXX, 
Rendimiento t o t a l :  0,31 g ( 9 % ) .  
Tratamiento de tetra-0-benzoil-D-~alactono-1.4-lactona (CCXXIX) 
con cloruro de benzoilo Y ~ i r i d i n a  - Formacidn de 3-benzoiloxi- 
~-(2-benzoiloxietilld6n)-( 5H) -f uran-2-on (CCXXXL 
~etra-0-benzoil-~-galactono-l,4-lactona (CCXXIX) (100 mg) 
se diso lv l6  en 1 m l  de p i r id ina  y s e  agreg6 1 m l  de cloruro de 
benzoflo, mientras s e  mantenfa l a  mezcla en baiio de agua corrien= 
te.  Luego de a g i t a r  mecdnicamente durante 23 horas, l a  mezcla s e  
volt26 sobre 50 m l  de agua - hielo,  y s e  l a  mantuvo 2 horas con 
agi taci6n esporfidica. Se ext ra jo  con cloroformo (4 veces con 50 m l  
cada vez) y e l  ex t rac t0  clorof6rmico s e  1av6 con agua y s e  see6 
sobre s u l f a t o  de sodio. La soluci6n s e  evapor6 a presidn reducida. 
Par cromatograffa se observ6, adernas de l a  mancha correspondiente 
a 1  producto o r i g i n a l ,  l a  que correspondfa a l a  3-benzoiloxi-5-(2- 
benzoiloxietiliddn)-(5~)-furan-2-ona (CCXXX) de Rf 0,70 en solven= 
t e  6. 
Accidn de l a  ~ i r i d i n a  anhidra sobre l a  tetra-0-benzoil-D-galacto= 
no-1.4-lactona (CCXXIX) 
Te t ra -0-benzoi l -~-~a lac  tono-1,blactona (ccXXIX) (100 mg) 
s e  d i so lv i6  en  1 m l  de p i r i d ina ,  y l a  so luc idn  s e  ca lent6  a 50' du= 
r a n t e  5 horas, Por cromatograffa en placa de s i l i c a g e l  (solvente 6)  
s e  observ6 l a  formacidn de 3-benzoiloxi-~-(2-benzoiloxietilid6n)- 
(SH)  -furan-2-ona (CCXXX) , de R O,7O. f 
ncci6n del acid0 c lo rhfdr ico  anhidro sobre l a  tetra-0-benzoil-D- 
galactono-1.4-lac tona (CCXXIX) 
s e  d i so lv i e ron  en  1 ml de cloroformo, y se agregd 1 ml de solucidn 
de dcido c lo rh fd r i co  en d t e r  anhidro. La cromatograffa de l a  solu= 
c i6n  a 1  cab0 de var ios  d fas ,  revel6  solamente l a  presencia d e l  
producto origina1,de R 0,40 (solvente 6). f 
Se u t i l i z 6  e l  metodo de Hudson e I s b e l l  (1931, modificado 
por Nelson y Cretcher (194). 
A una soluci6n de 13,s g de D-manosa en 560 m l  de agua, s e  
agregaron 43 g de benzoato de bario y 4,6 cc, de bromo, mientras 
s e  agitaba con agitador magndtico hasta l a  disoluci6n d e l  bromo. 
L a  mezcla s e  mantuvo 3 d ias  en l a  oscuridad, y s e  f i l t r 6  para e l i =  
minar e l  Scido benzoico formado, En e l  f i l t r a d o ,  s e  elimin6 e l  ex= 
ceso de bromo con una eo r r i en te  de a i r e  y s e  precipi t6  e l  bario 
con dcido sulfi ir ico 5 N. Se f i l t r 6  por un lecho de c e l i t e  y a 1  
f i l t r a d o  c la ro  s e  agregaron con agitacidn 21 g de carbonato de 
plomo, manteniendo l a  temperatura a 60'. Se f i l t r d  por lecho de 
c e l i t e ,  y e l  bromuro res t an te  se  precipi t6  con carbonato de pla ta ,  
hasta reacci6n negativa de bromuro, Se f i l t r 6  nuevamente por lecho 
de c e l i t e  y e l  f i l t r a d o  se extrajo  t r e s  veces con 30 m l  de cloro= 
formo cada vez, para eliminar e l  Qcido benzoico en exceso. La so= 
lucidn acuosa se  evapor6 a presi6n reducida y e l  jarabe obtenido 
s e  d i s o l v i d  en l a  menor cantidad posible de agua, La soluci6n s e  
+ pas6 por  una columna de Zeocarb 225 (H 1, La columna s e  lavd con 
agua, y e l  eluido y 10s lavados se evaporaron a presi6n reducida, 
E l  jarabe obtenido, qua dio  reaccidn de Fehling negativa, se ca= 
len t6  a 80' en una es tufa  a 0 , l  torr .  durante 5 horas, y luego s e  
c r i s t a l i z 6  de etanol 96$. Se obtuvieron 4,27 g de l a  lactona 
C C X X X I I ,  d e  p.f. 146-147' y de 10s alcoholes madres, 1,95 g x n h ,  
de p . f .  147-148'. Rendimiento t o t a l :  6,22 g (47%). Por r ec r i s t a l i=  
* 
zaci6n de dcido ac6t ico g lac ia l  o etanol,  se obtuvo D-manono-1,k- 
lactona (CCXXXII), de p.f. 151' y [a3Z5 +50,5O (c  0,9, agua). 
I !. .. ' ;  Nelson y Cretcher (194) dan p.f. 151' y ~ E "  +51,j0 y Nef (134) da 
E l  espectro i.r. de l a  lactona C C X X X I I  mostraba bandas a 
3250 (OH) y 1770 cm-I (C=O de 1,k-lactona) ; Barker y col. (195) 
dan 1774 cm-' para e l  C-0 de l a  D-manono-1,k-lactona. 
La lactona CCXXXII  presentaba un Rmnosa 1,5 (solvente ll), 
por cromatograffa descendente en papel, durante 27 horas, revelan= 
do con reactivos b y e. 
en 2,3 m l  de p i r id ina  anhidra s e  benzoil6 por agregado de 2 , l  m l  
de cloruro de benzoilo, mientras s e  mantenfa l a  mezcla a 0'. Des= 
pu6s de a g i t a r  mechicamente durante 2 horas, l a  mezcla de reacci6n 
s e  ~ 0 1 ~ 6  en 100 m l  de agua - hie lo ;  e l  jarabe formado s e  lavd va= 
r i a s  veces con agua helada por decantacidn y s e  dejd durante l a  
noche en un desecador a presi6n reducida. E l  jarabe s e  1av6 luego 
varias veces con Q t e r  de petr6leo y ' s e  disolvi.6 en etanol a ebu= 
1lici6n. Por enfriamiento a temperatura ambiente s e  obtuvieron 
0,16 g de s6l ido amorfo, cromatogrdficamente homogdneo, Rf 0.75 
(solvente 5). De 10s alcoholes madres s e  obtuvieron 0,03 g mds 
d e l  mismo producto. Rendimiento to ta l :  O,l9 g (12$), de p.f. 85-, 
X 1  espectro i.r. ( f ig .  8) presentaba en t re  o t r a s ,  l a s  si= 
guientes bandas: 1800 (C=O de 1,k-lactona), 1720 (C=O de benzoato) 
A S :  Cnlculado para C j4H26010, C :  68,68; H: 4,39. 
Icncontrado, C: 68,55; H: 4,kO. 
En 10s alcoholes madres de l a  obtenci6n d e l  compuesto 
C C X X X I I I ,  s e  revel6 cromatogr5ficamente, luego de 5 dfas,  una man= 
cha de Rf 0,40 (solvente 51, que podrfa corresponder a1  2,3,5,6- 
tetra-0-benzoil-D-manonato de e t i lo .  
1Jna suspensi6n de 1 g de D-manono-1,k-lactona (CCXXXII) en 
20 m l  de p i r id ina  anhidra, se  benzoil6 con 10 m l  de cloruro de ben= 
zoflo, mientras s e  mantenfa l a  mezcla en baEo de agua a temperatu= 
r a  ambiente. ~esp116s  de a g i t a r  mecdnicamente durante 16 horas, s e  
volcd l a  mezcla sobre 200 m l  de agua - h ie lo  y s e  mantuvo 2 horas 
con agi taci6n esporddica. Se extra30 con cloroformo ( t r e s  veces con 
100 m l  cada vez); 10s extractos clorof6rmicos s e  lavaron con solu= 
ci6n saturada de bicarbonato de sodio (cuatro veces con 100 m l  ca= 
da vez) y luego con agua hasta neutralidad. La capa clorof6rmica 
s e  sec6 con s u l f a t o  de sodio y s e  evapor6 a presi6n reducida a 80°, 
con e l  agregado de tolueno para favorecer l a  eliminaci6n de l a  p i=  
r idina.  E l  jarabe s e  subllm6 a €30' y low3 torr . ,  durante 10 horas. 
E l  residuo s e  trat6 con Q t e r ,  con l o  cual s e  separ6 un jarabe, y 
luego de decantar e l  Q t e r ,  s e  disolvi6 en etanol, La cromatografia 
en placa de s i l i c a g e l  (solvente 61, revel6 l a  presencia de t e t r a -  
0-benzoil-D-manono-l,4-lactona ( c C X X X I I I ) ,  de Rf 0,40, en l a  solu= 
cidn etan6l ica  d e l  jarabe y en 10s lfquidos etereos;  en es tos  d l t i =  
mos s e  revel6 adem& l a  mancha de Rf 0,70, coincidente con e l  d e l  
derivado no saturado (CCXXX). La soluci6n etdrea s e  evapor6 a pre= 
s i6n  reducida y s e  sublim6 nuevamente a 8oq y presi6n reducida, 
durante 10 horas. Por tratamiento con 6 ter  d e l  residuo c r i s t a l i z a =  
ron, en sucesivas par t idas ,  0,22 g (11%) de 3-benzoiloxi-5-(2- 
benzoiloxietilid6n)-(~H)-furan-2-ona (CCXXX), que por r e c r i s t a l i =  
0 
zaci6n de etanol d io  p.f, y p.f, mezcla 123-124 ; e l  espectro i.r. 
r e s u l t 6  iddntico a 1  de l a  sustancia obtenida a p a r t i r  de D-galac= 
tono-1,4-lac tona (CCYXVIII) . 
0 btenci6n de 3-benzoiloxi-5(2-benzoiloxiet i l idQn) -( SH) -furan-2- 
ona (CCXXX) a ~ a r t i r  de D-alucono-1.4-lac tona (CCXXXI) 
A una suspensi6n de 0,80 g de ~-~lucono-1,4-lactona 
(ccXXXI) en 16 r n l  de p i r id ina  anhidra, s e  agregaron 8 m l  de clo= 
ruro  de benzoflo, manteniendo l a  mezcla en un bafio de agua a tern= 
peratura ambiente, Se a g i t 6  mecdnicamente durante 16 horas y s e  
volc6 sobre 200 m l  de agua - hielo, A 1  cab0 de 2 horas, durante 
l a s  cuales s e  ag i t6  esporz$dicamente, se  ex t ra jo  l a  mezcla t r e s  ve= 
ces con 200 rn l  de cloroformo cada vez; 10s extractos clorofdrmi= , 
cos s e  lavaron t r e s  veces con solucidn saturada de bicarbonato de 
sodio (100 ml cada vez), y luego con agua hasta neutralidad. Se 
sec6 con s u l f a t o  de sodio y s e  evapor6 a p res i6n  reducida;  r e s t o s  
de p i r i d ina  s e  eliminaron des t i lando con tolueno y calentando fi= 
nalmente a 80'. E l  jarabe c r i s t a l i z d  de k t e r ,  obteniendose 0,22 g 
de  j-benzoiloxi-5-(2-benzoiloxietilld6n) -(5 (CCWUC). 
Por r e c r i s t a l i z a c i 6 n  de e t ano l  s e  obtuvo e l  producto puro, de p , f .  
127-127.5O, iddnt ico  a1 obtenido a p a r t i r  de D-galactono-1,k-lac= 
tona ( C C X X V I I I )  . 
Los dte res  madres s e  evaporaron a p res i6n  reducida, y e l  
jarabe obtenido s e  sublim6 a 75' y t o r r .  durante 6 horas,  con 
l o  cual  se elimin6 e l  anhidrido benzoico y acid0 benzoico. E l  resi= 
duo c r i s t a l i z 6  por agregado de d t e r ,  obteniendose 0,46 g m8's d e l  
mismo producto; rendimiento t o t a l :  0,68 g (43%). 
(~zo r lb l i s i s  de ~-benzoiloxi-fj-(2-bensoiloxietilid6n) -furan- 
2 -ona ( CCXXX ) 
Una soluc i6n  de 0,52 g de 3-benzoiloxi-5-(2-benzoiloxieti= 
l iddn)-(5~)-furan-2-ona (CCXXX) en 30 m l  de ace t a to  de e t i l o  s e  
ozonoliz6 en un bafio de h i e l o  y s a l  durante 90 minutos, a 1  cab0 de 
10s cuales s e  observd cromatogr6ficamente l a  desaparicidn d e l  pro= 
ducto or ig ina l .  E l  oz6nido s e  descompuso por hidrogenacidn a t e m =  
peratura  nmbiente y pres idn atmosfthica, en presencia de 250 mg de 
paladio  - carbonato de c a l c i o  (10%). Se f i l t r 6  e l  ca ta l i zador  y l a  
solucidn s e  evapor6 a pres i6n reducida. E l  jarabe se suspendi6 en 
20 m l  de agua y s e  ca lentd  a baAo marfa durante  2 horas, despuds 
de l o  cua l  s e  e x t r a j o  t r e s  veces con 20 m l  de cloroformo cada vez, 
E l  extract0 clorofdrrnico s e  Lavd con 10 m l  de agua, que s e  junta= 
ron a l a  porci6n acuosa. 
La cromatograffa en papel de l a  solucidn acuosa, desarro= 
l lando 6 horas con solvente 10 y revelando con react ivo d ,  mostr6 
l a  presencia de Acid0 g l iox i l i co  y Bcido axdl ico,  que s e  cornpara= 
ron con muestras autent icas .  La solucidn acuosa d io  posit ivo e l  
ensayo para &id0 g l i o x i l i c o  ( I ) ,  descr ipto en l a  par te  general. 
Kste gcido se i den t i f i cd  por preparacidn d e l  derivado de dimedona. 
La solucidn acuosa s e  concentrd hasta un volumen de 3 m l  y se 
agregaron 50 rng de dimedona disuel tos  en 2 m l  de etanol 96%. Se 
obtuvo l a  dimedona d e l  dcido gl ioxi l ico,  de Rf 0,45 en placa de 
s i l i c a g e l  (solvente 8 ) ,  p.f. y p.f. mezcla 2360238~ (1961, que s e  
compard con una muestra autdntica preparada a p a r t i r  de 38 mg de 
dimedona y 38 mg de 6cido g l ioxf l ico  en 2 m l  de etanol  40%. 
E l  dcido oxdlico s e  prec ip i t6  como s a l  de ca lc io  por agre= 
gad0 de cloruro de calcio ,  y s e  reconocid previa reduccidn a g l io= 
x f l i co ,  usando e l  react ivo (11) descripto en l a  par te  general. 
~ i d r o ~ e n a c i d n  de 3-benzoiloxi-5-(2-benzoiloxietilid6n) -an= 
2-ona (cC~UU[)  - Obtencidn de 2,6-di-0-benzoil-3,!5-didesoxi-aldohe= 
xono-1.4-lac tona (CCXXXVI) 
Una solucidn de 1,30 g de 3-benzoiloxi-~-(2-benzoiloxieti~ 
lid611)-(5H)-furan-2-ona (CCXXX) en 100 m l  de acetato  de e t i l o  s e  
hidrogend a 0' y a presidn atmosfdrica, en preseneia de 200 mg d6 
paladio - carbdn (5%) hasta que no se r e g i s t r d  absorcidn de hidrd= 
geno. Se f i l t r 6  e l  cata l izador  y l a  solucidn s e  evapord a presidn 
reducida, E l  j arabe o btenido c r i s  t a l i z d  de etanol,  obteniendose 
(CCXXXVI) , que rec r i s t a l i zada  de etanol d io  p. f. 81-82' y era  6p= 
ticamente inactiva.  De 10s alcoholes madres s e  obtuvieron O,O9 g 
m a s .  Rendimiento t o t a l :  0,90 g (70%). Su R era  0,45 en solvente 3. f 
Su espectro i,r. ( f ig .  12) mostrd bandas a 1790 (C=O de 
E l  espectro de r.m.n, (fig. 13) mostr6 l a s  siguientes se= 
Bales: d 1,65-3,35 (m, 4, 2 CH2); 4,35-5,00 (m, 3 ,  H-4, H-6, H-6'); 
tones arom6ticos). 
lirldlisis: Calculado para C20B18069 C: 67,79; H: 5,09. 
Il:ncontrado, C: 67,92; 11: 5,13. 
A1 l l eva r  a seco 10s alcoholes madres, s e  obtuvo un r e s i =  
duo c r i s t a l i n o  que daba e l  mismo espectro i.r. que e l  compuesto 
2,6-~i-0-benzoil-3.5-didesoxi-aldohexono-l,~-lactona 
(CCXXXVI) (O,29 g) ,  s e  suspendid en 50 m l  de amoniaco metan61ico 
y s e  ag i td  manualmente hasta disolucidn. ~ e s p u b s  de 24 horas a 
temperatura ambiente y 2 dfas  en heladera, l a  solucidn s e  evapo= 
r 6  a presi6n reducida y e l  residuo s e  c r i s t a I i z 6  de etanol. Se ob= 
tuvo 0,02 g de 3 . 5-didesoxi-aldohexonamida (cCXXXVII) de p. f .  107~ .  
Por agregado de Q t e r  e t f l i c o  a 10s alcoholes madres, s e  obtuvieron 
0,08 g mds d e l  mismo compuesto. Rendimiento t o t a l :  0,10 g (77%). 
Por r e c r i s t a l i z a c i d n  de metanol - acetona 3:7, s e  obtuvo e l  corn= 
puesto puro de p.f. 109-110~, que no presentaba actividad 6ptica. 
E l  espectro i.r, ( f ig ,  14) mostr6 l a s  siguientes bandas 
destacables: 3250 (OH), 3050 (NH), 1630 y 1620 cm-I (banda I y 
banda I1 de arnida). 
~ n d l i s i s :  Calculado para C6Hl3NO4, C: 44,18; H: 7,983 k 8,58. . 
8 .  
Encontrado, C: 43,983 H: 7,94; N: 8,20. . . 
. .;. - 
0xidaci6n con ~ e r i o d a t o  de sodio de l a  3.5-didesoxi-aldohexonami= 
da (CCXXXVII) 
La amida (20 mg) s e  disolvi6 en 25 m l  de periodato de so= 
d io  0,08 M y s e  11ev6 a 50 m l .  A 1  cabo de 7 horas en l a  oscuridad, 
no s e  observd consumo de periodato, por t i t u l a c i 6 n  segGn e l  meto= 
do de Fleury - Lange (197). 
Una solucidn de 1,07 g de 3-benzoiloxi-5-(2-benzoiloxieti= 
lidhn)-(5H)-furan-2-0na (CCXXX) en 60 m l  de ace ta to  de e t i l o  s e  
paladio - s u l f a t o  de bario (10%) hasta que s e  absorbieron 70 m l  
de hidr6geno (equivalente a un mol de hidr6geno por mol de sustan= 
c i a ) ,  Se f i l t r 6  e l  cata l izador  y l a  soluci6n s e  evapor6 a presi6n 
reducida. E l  jarabe obtenido c r i s t a l i z d  de etanol,  obteniendose 
0,80 g (73%) de product0 de Rf O,55 (solvente 3 ) .  Por r e c r i s t a l i =  
zacidn de etanol,  s e  obtuvo 2.6-di-0-benzoil-3,5-didesoxi-D,L-gli= 
cero-hex-2-enono-1,4-lactona (cCXXXVIII) de p. f. 138-139°. E l  corn= 
puesto era dpticamente inactivo,  
~1 espectro U.V. en metanol ( f ig .  17) mostraba absorcidn 
E l  espectro i,r, ( f ig .  15) presentaba l a s  siguientes ban= I .  
, 
das des tacables: 1770 (C=O de 1,k-lactona- ,p no saturada),  
1740 (C=O de benzoato enblico), 1710 (GO de benzoato saturado) y 
1650 cm-' (C=C) .  
E l  espectro de r,m.n, (f ig.  16) mostraba l a s  s iguientes  
sefiales: 2,lO-2,70 (m, 2, B-5 y H-5');  4,384968 (3 l ineas  sePa= 
radas por 6 Hz, 2,  H-6 y II-6' ) ; 5,38 (m, 1, HA) ; 7920-8930 (m, 
11, li-3 y dos f  en i los)  , 
~ d l i s i s :  Calculado para C20H16069 C: 6 8 , ~ ;  H: 4,55. 
Encontrado, C: 68,39; H: 4,60. 
enono-1.4-lactona (CCXXXVIII) - ~ b t e n c i d n  de 2.6-dl-0-benzoil-3.5 - 
Una soluci6n de 0,20 g de 2,6-di-O-benzoil-3,5-dides0~1- 
D,L-glicero-hex-2-enono-1,4-lactona (CCXXXVIII) en 30 m l  de aceta= 
t o  de e t i l o  s e  hidrogen6 en presericia de 100 mg de paladio - su l=  
f a t o  de bario ( lo%),  durante t r e s  horas a 0' y a presidn atmosf8= 
r ica .  La reacci6n s e  s igui6 crornatogr6ficamente (solvente 3) ,  has= 
t a  que todo e l  producto or ig ina l  ( C C X X X V I I I ) ,  de Rf 0,55, s e  t rans= 
form6 en e l  producto hidrogenado (CCXXXVI),  de Rf 0,45. Se f i l t r 6  
e l  cata l izador ,  y l a  solucibn s e  evapord a presidn reducida. E l  
producto c r i s t a l i z 6  de e tanol .  obteniendose 0,10 g (47%) de 2,6- 
di-0-benzoil-3,5-didesoxi-aldohexono-l,4-lactona (CCXXXVI), que s e  
r e c r i s t a l i z 6  d e l  mismo solvente y dio p.f. y p.f. mezcla 81°. 
Una soluci6n de O , l 5  g de 2,6-di-0-benzoil-D,L-glicero- 
hex-2-enono-1,4-lactona ( C C X X X V I I I )  en 40 m l  de acetato  de e t i l o  
se ozonoliz6 durante 1 hora a -70' (bafio de nieve carb6nica - ace= 
tona). E l  oz6nido formado s e  descompuso por hidrogenacidn a presidn 
atmosfdrica y temperatura ambiente, en presencia de 100 mg de d i =  
6xido de plat ino.  E l  catalizador s e  f i l t r 6  y l a  soluci6n s e  evapo= 
r 6  a presi6n reducida. E l  jarabe obtenido s e  suspendid en 50 m l  de 
agua y s e  calentd a bafio maria a 70' durante 2,5 horas. ~ e s p u 6 s  de 
enfriar ,  s e  ex t ra jo  con cloroformo ( t r e s  veces con 20 m l  cada vez). 
La cromatografia en papel de l a  soluci6n acuosa, desarrollando con 
solvente 10 durante 6 horas y revelando con reac t lvo  d, mostr6 l a  
presencia de Actdo oxdlico. Por agregado de cloruro de calcio a l a  
.a - , . -  
I .  
soluci6n acuosa, prec ip i t6  oxalato de calcio ,  que se reconoci6 por 
l a  reacci6n c o l o r i m ~ t r i c a  (II), descripta en l a  par te  general. 
B) BENZOILACIO N DE D-GLICERO-D-GULO-HEPTO NO-1.4-LACTONA 
A una suspensi6n de 1 g de D-glicero-D-gulo-heptono-1,b- 
lactona (CCXXXIX) en 5 m l  de piridina anhidra s e  agregaron 4,5 m l  
de cloruro de benzoflo, mientras se  mantenfa l a  mezcla en un bafio 
de agua a temperatura ambiente, Se ag i t6  mecdnicamente durante 2 
horas y l a  mezcla de reacci6n se  ~ 0 1 ~ 6  sobre 50 m l  de agua - hielo. 
El material gomoso que s e  separb, se lav6 por decantaci6n cinco 
veces con agua helada y se  sec6 en un desecador a presibn reduci= 
da, E l  product0 seco c r i s t a l i z 6  de e tanol ,  obteniendose 1,67 g 
( 50%) de 2,3,5,6, 7-penta-0-benzoil-D-glicero-D-gulo-heptono-l,k- 
lactona (CCXI), que despues de r ec r i s t a l i zada  de benceno - c ic lo= 
20 ilexano 1: 2 dio p . f .  150-15l0,{~1 -45,j0 (c  0,9, cloroformo) , 
Rf 0, jO  en placa de s i l i c a g e l  con solvente 4 y Rf 0,50 con solven= 
t e  3. Kohn y col. ( 3 3 )  dan p.f. 152-152,5' y bd? -38,g0 (c  4,70, 
clorof ormo) . 
E l  espectro i.r, ( f ig .  18) presentaba l a s  siguientes ban= 
das destacables: 1800 (C=O de l,b-lactona) y 1720 cm-I (C=O de 
benzoate) . 
An6lisl.s: C a ~ c ~ l a d a  p ra C42H32012, C: 69,233 H: 4,39. 
Encontrado, C: 69,50; H: 4,34. 
Obtenci6n de 2,5.6.7-tetra-O-benzoil-3-desoxi-D-arabino-hept-2- 
enono-1.4-lactona ( C C X I I )  
Una suspensi6n de 2 g de D-glicero-D-gulo-heptono-1,k-lac= 
tona (CCXXXIX) en 40 ml de piridina anhidra s e  benzoild con 20 m l  
de cloruro de benzoflo, mientras s e  mantenfa l a  mezcla en un bail0 
de agua a ternperatura ambiente, Se agi td  mecdnicamente durante 16 
horas, y luego s e  volcd en 200 m l  de agua - hielo,  ~ e s p u d s  de 5 
horas con agi taci6n esporddica, l a  mezcla s e  ex t ra jo  t r e s  veces 
con cloroformo (100 m l  cada vez) y 10s extractos  clorofdrmicos s e  
lavaron sucesivamente con soluci6n saturada de bicarbonato de so= 
d i o  ( t r e s  veces con 100 m l  cada vez) y con agua hasta  neutralidad 
de 10s lavados, Se sec6 con su l fa to  de sodio anhidro, s e  f i l t r d  y 
s e  evapord l a  solucibn a presi6n reducida, E l  residuo c r i s t a l i z d  
A ,2 
por agregado de Q t e r  e t f l i c o  (0,73 g). De l a s  aguas madres s e  ob= 
tuvieron 0,66 g mds. Rendimiento to ta l :  1,39 g (24%). Por r ec r i s=  
t a l i zac idn  de benceno, s e  obtuvo 2,5,6,7-tetra-0-benzoil-3-desoxi- 
D-arabino-hept-2-enono-1 ,4-lactona ( C C X I I )  , de p.f. 181-182O, 
+24,8' ( c  0,9, cloroformo) y Rf 0,45 (solvent8 4). 
I31 espectro u, v. (metanol) ( f ig ,  20) mostraba absorcidn 
mdxirna a 232 nm ( 37500). 
E l  espectro i.r. ( f ig .  19) presentaba l a s  siguientes ban= 
das destacables: 1780 (C=O de 1,4-lactona- ,p no saturada) , 
1-750 (C=O de benzoato endlico),  1710 (C=O de'benzoato) y 1650 cm-I 
(C=C) .  E l  espectro de r.m.n. ( f i g .  21) presentaba las s iguientes  
seiiales: d 4,40-5,18 (m, 2, H-7 y H-7 ' )  ; 5,57 (sefial no resue l ta ,  
1, HA); 6,00 (sefial ancha, 2, H-5, H-6); 7,30-430 (m, 21, proto- 
nes aromdticos y H-3). 
~ n d l i s i s :  Calculado para Cj5H26010, C: 69,30; H: 4,20. 
gncontrado, C: 69,18; H: 4,45. 
0 btenci6n de 3 -  benzoiloxi-5-(2-benzoiloxialilid6n) -( 5H) -furan-2- 
ona (CCXLI) 
Los l iqu idos  madres de l a  preparacidn a n t e r i o r  mostraban 
por cromatograffa en placa delgada (solvente  b ) ,  ademis d e l  pro= 
ducto C C X I I ,  de Rf 0,45, o t r a s  t r e s  manchas de Rp 0,75, 0,62 y 
0,57, respectivamente. Por evaporacidn de l a  solucidn c r i s t a l i z a -  
ron  1,24 g de producto impuro, cuyo componente p r inc ipa l  t enfa  
Rf 0,75 ( so lven te  4). Se pur i f i cd  por d i so luc i6n  en  40 ml de e t a =  
no1 a ebu l l i c i6n ,  que dejd  un residuo oscuro inso lub le  (0,52 g) de 
producto de Rf 0 (solvente  3) .  En e l  f i l t r a d o  c r i s t a l i z d  3-benzoil= 
oxi-5-(2-benzoiloxialilid6n) - (5H)  -furan-2-ona ( C C X L I )  (O,10 g, 3%), 
que luego de dos r e c r i s t a l i z a c i o n e s  m6s de e tanol ,  d i o  p.f. 152- 
153' 0' ( c  I., c loruro  de metileno). 
E l  espect ro  u.v. ( f ig .  30) mostraba absorcidn mixima a 
336 nm ( f 33000) y 231 nm ( 'E 6000). 
131 espect ro  i.r. ( f i g .  31) presentaba l a s  s igu ien tes  ban= 
d n s  destacables: 1780 (C-0 de 1,4-lactona- a, /) no sa turada)  , 
-1 1740 ( C = O  de benzoato en6lico1, 1640, 1625 y 1610 cm (C=C). 
E l  espect ro  de r.m.n. ( f ig .  3 2 )  presentaba l a s  s igu ien tes  
sefiales: 5 6,OO-6,80 (m,  2,  cH2) ; 7,20-8,30 (m, 12, protones aromi= 
t i c o s ,  H-4, H-1 d e l  a l i l i deno) .  
~ n d l j - s i s :  Calculado para C21H1406, C: 69,61; H: 3,88. 
Encontrado, C: 69.82: H: 4,20- 
... . 
Una suspensidn de 2 g de D-glicero-D-gulo-heptono-l,blac= 
tona (CCXXXIX) en 40 m l  de pir idina s e  benzoilb con 20 ml de cloru= 
r o  de benzoilo, mientras s e  rnantenfa l a  mezcla en baEo de agua a 
temperatura arnbiente, Se agi td  rnecsnicarnente durante 16 horas y l a  
mezcla de reaccibn s e  V O ~ C ~  sobre 200 r n l  de agua - hielo. A 1  cab0 
de 2 horas, se ex t ra jo  4 veces con 50 m l  de cloroformo cada vez, 
,. 
s e  lavd e l  extract0 clorof6rmico con solucidn saturada de b i c a r b =  
nato de sodio ( t r e s  veces con 50 m l  cada vez) y luego con agua 
hasta neutralidad. La solucidn clorof6rmica s e  secb sobre s u l f a t o  
de sodio, y se  evapord a presidn reduclda, E l  jarabe obtenido mos= 
t raba por cromatograffa en placa delgada (solvente 41, l a  presen= 
c i a  de 2,5,6,7-te tra-0-benzoil-3-des0xi-D-arabino-hept-2-enono- 
1,b-lactona (CCXXI) de Rf 0,45, 3-benzoiloxi-5-(2-benzoiloxialili= 
dr$n)-(51i)-furan-2-ona (cCXLI) , de Rf 0,75 y ot ros  dos productos 
de Rf 0,57 y 0,62, respectivamente. Se sublimd a 70' y 0 , l  torr . ,  
durante 9 horas, Por tratamiento de l  residuo con d ter ,  precipi ta= 
ron 0,12 g de product0 oscuro de ilf 0 (solvente 3). 
Los lfquidos madres se  evaporaron a presi6n reducida y s e  
disolvieron por ebul l ic idn  en benceno - ciclohexano 1:l. Por en= 
friamiento s e  separ6 un jarabe, E l  solvente s e  decant6 y e l  jarabe 
se tom6 con d t e r ,  con l o  cual  precipitaron 0,02 g del mismo pro= 
ducto oscuro anter ior .  E l  benceno - ciclohexano decantado se eva= 
p o d  a presi6n reducida9 y por agregado de Bter cr ls ta l izaron 
2-ona ( C C X L I ) ,  de Rf 0,75 (solvente 4). E l  Q t e r  f i l t r a d o  s e  evapo= 
r 6  nuevamente, y por agregado de etanol c r i s t a l i z a r o n  0,49 g (10%) 
de 3-benzoiloxi-5-(2,3-dibenzoiloxipropilid6n) -(PI -furan-2-om 
(CCXL) , de Rf 0,57 (solvente 4). Por r ec r i s t a l i zac i6n  de e tanol  y 
28 
luego de benceno, s b  obtuvo CCXL puro, de p.f, 127-128°,WD+19.30 
( c  O,7, cloroformo), 
EI espectro u.v. (f ig.  27) present6 dx 227 ( 39000) 
E l  espectro i,r, ( f ig .  28) presentaba bandas destacables 
a 1780 (C=O de 1,4-lactona- d , $ no saturada) , 1740 (C=O de benzo= 
a t o  en6lico),  1710 (C=O de benzoato saturado) y 1650 cmw1 (c=c). 
E l  espectro de r.m.n, ( f ig ,  29)  presentaba sefiales a 
d 4,65-4,75 (2 seilales separadas 5 Hz, 2, CH2); 5,50 (d, 1, H-1 
d e l  propilideno, J 8 Hz) ; 6,20-6,60 (m, 1, H-2 d e l  ~ r o ~ i l i d e n o )  ; 
7,20-8,30 (m, 16, H-4 y protones aromdticos). 
~ d l i s i s :  Calculado para C28H2008, C: 69,42; H: 4,14. 
Encontrado, C: 69,48; H: 4,17, 
Tratamiento de 2.3J.6.7-aenta-0-benzoil-D-nlicero-D-Rulo-he~tono- 
1.4-lactona (CCXI)  con cloruro de benzoilo Y ~ i r i d i n a  
2,3,5,6, 7-pentad-benzoil-D-glicero-~Gulo-heptono-1,k- 
lactona ( C C X I )  (100 mg) s e  suspendi6 en 1 m l  de pir idina y s e  agre= 
g6 1 ml de cloruro de benzoflo, mientras s e  mantenia l a  mezcla en 
baAo de agua a temperatura ambiente. Luego de a g i t a r  mecdnicamente 
durunte 16 horas, la mezcla se volcd sobre 50 ml de agua - hielo. 
Se extrajo con cloroformo (25 ml), el extract0 clorofdrmico se la= 
v6 con agua, se sec6 con sulfato de sodio y se evapor6 a presi6n 
reducida. Por cromatograffa en placa delgada (solvente 4) se ob= 
serv6, ademds de la rnancha correspondiente a1 product0 original, 
Rf O,JO, una mancha de Rf 0,45, coincidente con el de la 2,5,6,7- 
tetra-0-benzoil-3-desoxi-~-arabino-hept- (CCXII). 
~ccidn de la piridina anhidra sobre la 2.3.5.6.7-~enta-0-benzoil- 
D-~licero-D-~ulo-heptono-1.4-lactona (CCXI) 
2,3,~,6,7-Penta-0-benzoil-D-glicero-D-gulo-heptono-l,~- 
lactona (CCXI) (20 mg) se disolvid en 1 ml de piridina y la solu= 
ci6n se calent6 a 50' durante 4 horas. Por cromatograifa en placa 
de sflicagel (solvente 41, se revelaron compuestos de Rf 0,45, 
0,57 y 0,75 coincidentes respectivamente con 10s de 2,5,6,7-tetra- 
0-benzoi1-3-desoxi-D-arabino-hept-2-enono-1-1actona (CCXII) , 
3 -benzoiloxi-5-(2,3-dibenzoiloxipropilidn - f r a n - o n  (CCXL) 
3-benzoiloxi-~-(2-benzoiloxialilid~n)-(5H-furan-2-ona (CCXLI) y 
un compuesto de Rf 0,62, que no ha sido identificado. 
2,5,6,7-Tetra-0-benzoil-3-desoxi-D-arabino-hept-2-enono- 
l,4-lactona (CCXII) (1,03 g) disuelta en 100 ml de acetato de e t i =  
l o ,  s e  ozonolizd durante 60 minutos en un baBo de h ie lo  seco - ace= 
tom.  La solucidn s e  hidrogend a presi6n atmosfdrica y oO, en pre= 
sencia de 100 mg de paladio - carbonato de ca lc io  (10%) hasta que 
no s e  r e g i s t r 6  absorcidn de hidrbgeno, Se f i l t r 6  e l  catal izador  y 
e l  solvente s e  evapor6 a presi6n reducida. E l  jarabe obtenido s e  
disolvid en closoformo (200 m l )  y s e  ex t ra jo  t r e s  veces con f jO m l  
de agua cada vez. La capa acuosa dio posi t ivo e l  ensayo para dcido 
oxalico (II), descr ipto en l a  parte general, La cromatograffa en 
papel, usando solvente 12 durante 14 horas y revelando con r e a c t i =  
vo d l  mostrd l a  presencia de dicho 6cido por comparacidn con una 
muestra autdntica,  Por agregado de cloruro de ca lc io  a l a  capa 
acuosa, precipi td  oxalato de calcio,  cuyo espectro i,r. era iden= 
t i c 0  a 1  de una muestra autent ica  ( 3 2p1 1600 cmwl, C=O de car= 
boxilato) . 
Los extractos clorof6rmicos s e  evaporaron a presidn redu= 
cida, E l  jarabe obtenido c r i s t a l i z d  de acetona - agua 125. Se ob= 
tuvieron 0,31 g de producto que por cromatograffa en placa delgada 
(solvente 2) mostr6 ser una mezcla. De 10s l fquidos madres, c r i s =  
ta l izaron  0,40 g mbs de producto, cuyo componente pr inc ipa l  pre= 
sentaba Rf 0,50 (solvente 2). Por r e c r i s t a l i z a c i 6 n  de etanol d io  
p.f. 160-163~, i5 +50,0° (c  0,4, cloroformo). 
Esta sustancia daba posit ivo e l  ensayo de Fehling y su es= 
pectro i.r. ( f ig .  22) presentaba, en t re  o t r a s ,  l a s  s iguientes  ban= 
das: 3300 (OH) ,  1720 (C-0 de benzoate) y 1710 cm" (C=O de aldehi= 
do). 
La sustancia era  poco soluble en l a  magorfa de 10s solven= 
tes orgdnicos, por l o  cual su  espectro de r.m.n. ( f ig .  23) se l l e =  
v6 n cobo con una soluci6n dilufda ( C D C ~ ~ )  y no s e  pudo detectar  
l a  sefial correspondiente a 1  prot6n aldehfdico. E l  doblete a cf5,k5 
podrfn a t r i b u i r s e  a 1  H-1 de l a  forma hidratada d e l  compuesto. A 
8 7,20-8,30 aparecfa e l  mult iplete correspondiente a 10s 15 pro= 
tones arom6ticos. . -.  
~ n d l i s i s :  Calculado para C26H2208, C: 67,53; H: 4,77. .. 
Calculado para C26H2208.H20, C: 65,OO; H: 5,OO. 
Encontrado, C: 66,70; H: 4,72. 
De acuerdo a es tos  datos, s e  t r a t a r i a  de una mezcla de l a  
3,4,5-tri-0-benzoil-a1dehido-D-arabinosa (CCXLIII) y su hidrato,  
que s e  habrfa formado en l a  c r i s ta l izac idn .  
Este compuesto (20 mg) se suspendid en 1 ml de metanol y 
s e  agreg6 1 m l  de met6xido de sodio 0,2 No Luego de 1 hora con 
agi tac i6n  esporddica, s e  obtuvo solubil idad t o t a l  d e l  producto. 
Lo soluci6n s e  ag i td  con r e s i n s  Dowex 50 (H+), hasta  neutralidad. 
Se f i l t r d  l a  res ina  y s e  evapor6 l a  s o ~ u c i 6 n  a presi6n red~cida;~':'!. 
La cromatograffa en papel uti l izando solvente 11 durante 17 horas 
y solvente 9 durante 15 horas y revelando con react ivos  a y c, 
mostr6 l a  presencia de arabinosa (CCXLIV), que se compard con una 
muestra authntica. 
e t i l o  s e  hidrogen6 en presencia de 100 mg de paladio - carbdn 
a presi6n atmosf6rica y 0' (bafio de agua - hielo).  E l  curso de l a  
reaccidn s e  s iguib  por cromatografia en placa de s i l i c a g e l  (solven= 
t e  31, hasta l a  desaparicibn de l  product0 de par t ida,  de Rf 0,70. 
Se f i l t r 6  e l  cata l izador  y l a  solucidn s e  evapord a presidn reduci= 
da, Por agregado de etanol,  c r i s t a l i z 6  2,5,6,7-tetra-0-benzoil-3- 
desoxi-D-gluco-heptono-1,4-lactona (CCXLV) (196 mg, 97%), sue r e=  
c r i s t a l i zada  de benceno, d io  p.f. 203-204O, +14,0° (c  0,9, 
cloroformo), Rf 0,44 (solvente 3). 
E l  espectro i.r. ( f ig ,  24) presentaba, en t re  o t r a s ,  l a s  si= 
guientes bandas: 1790 (C=O de 1,4-lactona) y 1720 cm-I (C=O de ben= 
zoato). 
E l  espectro de r,m.n, (fig. 25) mostraba l a s  siguientes 
sefiales: 5 1,95-3,25 (m, 2, H-3 y H-3'); 4,35-5,25 (m, 3, H-4, H-7, 
11-7'); 5,50-6,00 (m, 3, H-2, H-5, H-6); 7,20-8,jO (m, 20, protones 
aromdticos), 
~ n d l i s i s :  Calculado para Cj5H28010,C: 69,08; H: 4,62. 
Encontrado, C: 69,02; H: 4,71. 
2,5,6,7-~etra-0-benzoil-3-desoxi-~-glucohept0n0-1,4-1act0~ 
na (CCXLV) (0,48 g) se suspendi6 en 100 m l  de amoniaco metandlico, 
agitando manualmente hasta disolucibn, La solucidn s e  dejd 24 ho= 
r a s  a temperatura ambiente, y e l  solvente se evapor6 a presi6n r e =  
ducida. E l  jarabe obtenido c r i s t a l i z d  de etanol,  Rendimiento: 
0,150 g (90%), de p.f. 163-167'. Por r e c r i s t a l i z a c i b n  de etanol - 
metarlo1 1: 1, se  obtuvo 3-desoxi-D-glucoheptonamida (CCXLVI)  , de 
p.f. y p.f. rnezcla 166-167°,L0(120 +34,s0 ( c  0,7, agua); Sprinson D 
y col. (177) dan p . f .  163-164O, i4 +20,2' ( c  2,01, agua). 
E l  espectro i.r. ( f ig .  26) presentaba, en t re  o t ras ,  l a s  
siguientes bandas: 3200 (OH),  3100 ( N H 2 ) ,  1630 y 1580 cm-' (amida) , 
y era iddntico a1 espectro i.r. de una muestra preparada por 
Sprinson y col. (177). 
Obtenci6n de 2,3,S.6-tetra-O-benzoil-D-~alactorlato de e t i l o  (ccLxI) 
A una mezcla de 5 m l  de pir idina anhidra y 5 m l  de cloruro 
de benzoflo enfriada a oO, s e  agreg6 lentamente y con agi tac i6n  
1 g de D-galactono-1,4-lactona; s e  ag i td  mecdnicamente durante 2 
horas y s e  volcd sobre 100 m l  de agua - hielo. E l  jarabe obtenido 
se  1av6 t r e s  veces con agua helada por decantacibn, y s e  sec6 en 
un desecador a presibn reducida, E l  producto s e  disolvi6 en 10 m l  
de etanol  ca l ien te ,  y despu6s de 30 d ias  l a  soluci6n s e  evapord a 
presi6n reducida. E l  jarabe obtenido s e  d iso lv i6  en 10 m l  de clo= 
roformo, se 1av6 t r e s  veces con soluci6n saturada de bicarbonato 
de sodio (20 m l  cada vez) y con agua hasta neutral idad,  y s e  sec6 
sobre s u l f a t o  de sodio. La soluci6n clorof6rmica s e  evapord a pre= 
s idn  reducida, y 0,79 g d e l  jarabe obtenido s e  cromatografiaron 
en una colurnna de s f l i c a g e l  (115 g) de 480 x 30 mm, Se recogieron 
manualmente f ~ a c c i o n e s  de aproximadamente 30 m l .  Se eluyd primer0 
con benceno (1 l i t r o )  (fracciones 1-43) y luego con benceno - ace= 
t a t o  de e t i l o  95: 5 (3 l i t r o s )  (fracciones 44-172). De l a s  f raccio= 
nes 53-55 s e  obtuvieron O,l9 g de tetra-0-benzoil-D-galactono4,b- 
lnctona (CCXXIX) ,  como producto amorfo de Rf 0,79 (solvente 7). 
Las fracciones 68 a 105 dieron 0,24 g de 2,3,5,6-tetra-0- 
benzoil-D-galactonato de e t i l o  (cCLXI), como producto amorfo, que 
purif icado por disolucidn en etanol y precipi tacidn con dter ,  d i o  
g8 -72,> 6' ( c  0,8, clorof ormo). 
1 . .  . 
. . 
~1 espectro i.r, ( f i g .  36)  mostraba, en t re  o t r a s ,  l a s  s i=  
guientes bandas: 3400 ( O H ) ,  1740 (c=O de Qs te r  a l i f d t i c o ) ,  y: 
1720 cm" (C=O de beneoato). 
E l  espectro de r.m.n. ( f ig ,  3 3 )  mostraba l a s  siguientes se= 
Rales: cf 1,10 (t ,  3, CH3, J 7 Hz); 4,10 (c ,  2, CH2 de etoxicarbo= 
n i lo ,  J 7 Hz); 4,32-4,82 (m, 3, HA, H-6, H-6'); 5,45-6,10 (m, 3, 
2 H-3, 11-5) ; 7,20-8 , j 0  (m, 20 protones &om6ticos). 
~ n d l i s i s :  Calculado para C36Hj2011, C: 67,50; H: 5,00. 
Encontrado, C: 67,61; H: 5,22, 
A una suspensibn de 1 g de D-glicero-~-gulo-heptono-l,b- 
lactona (CCXXXIX) en 5 m l  de pir idina anhfdra se agregaron len ta= 
mente 4,5 m l  de cloruro de benzoflo, mientras se mantenfa l a  mez= 
c la  en un bafio de agua a temperatura ambiente. La mezcla de reac= 
ci6n se  a g i t 6  mecdnicamenke durante 4 horas y s e  volcd sobre 100 
ml de agua - hielo, E l  product0 gomoso se 1av6 cuatro veces con 
agua helada por decantacibn, se  secb en desecador y s e  disolvid 
en 200 m l  de metanol a ebullicibn. Luego de unos dfas a temperatu= 
r a  ambiente, c r i s t a l i z d  e l  2,3,5,6,7-penta-0-benzoil-D-glicero-D- 
gulo-heptanoato de metilo (CCXIII) (0,86 g), De 10s alcoholes ma= 
dres se obtuvieron en sucesivas part idas 0,93 g mds. Rendimiento 
to ta l :  1,79 g (50%). E l  Bster s e  r e c r i s t a l i z 6  de metanol; p. f .  159- 
16 160°, W +18,8O (c  1, cloroformo), Rf 0,26 (solvente 3 ) .  
El espectro i.r. ( f ig .  . . 37) presentaba, en t re  o t ras ,  l a s  si= 
. .. 
guierites bandas: j400 (OH), 1760 (C=O de Q s t e r  a l i f Q t i c o )  y 
E l  espectro de r.m.n. ( f ig .  34) presentaba l a s  s iguientes  
sefiales: 6 1 , 6 0  ( s  ancho, 1, OH); 3,60 (s, 3, OCH3); 4940-5920 (m, 
3, HA, H-7, H-7'); 5,60-6,10 (m, 4, H-2, H-3, H-5, H-6); 7,lO- 
8,20 (m, 25 protones aromdticos). 
~ n 4 l i s i s :  Calculado para C43H3601J, C: 67,893 H: 4,73. 
Encontrado, C: 67,67; H: 4,76, 
Obtencidn de 2.3~6.7-~enta-O-benzoil-D-nlicero-D-eulo-he~tano= 
a t o  de e t i l o  (CCLXII) 
lactona ( C C X I )  (0,50 g) s e  disolvi6 por ebul l lc idn  en 20 m l  de 
Qcido clorhfdr ico en etanol  0,001 N y se  calent6 a r e f l u j o  durante 
var ias  horas. E l  curso de l a  reaccidn s e  s igu i6  por cromatograffa 
en capa delgada (solvente 31, observdndose la atenuacidn de l a  man= 
cha correspondiente a 1  product0 or ig ina l  (Rf 0,501 y e l  paulatino 
aumento de l a  que correspondfa a 1  ds te r  e t i l i c o  (Rf 0,261. A 1  cab0 
de 5 horas de calentamiento, s e  agregaron 10 qll de Acid0 clorhi= 
drico etan6l ico 0,1N, continu6ndose e l  r e f l u j o  durante var ias  ho= 
ras.  Por enfriamiento c r i s t a l i z d  una mezcla (0,83 g) de l a  lactona 
(CCXI) y e l  4s t e r '  e t f l i c o  ( C C L X I I ) .  Por sucesivas r ec r i s t a l i zac io=  
nes de  etanol,  s e  obtuvieron O , 1 1  g (19%) de 2,3,5,6,7-penta-0- 
benzoil-D-glicero-D-gulo-heptanoato de e t i l o  (CCLXII), de p.f. 
25 153-1%' y b I D  +19,8' ( c  0,7, cloroformo). 
El espectro i.r. ( P i g .  38) presentaba, en t re  o t ras ,  bandas 
E l  espectro de r.m.n. ( f ig .  35) presentaba l a s  siguientes 
seiiales: J1,00 ( t ,  1 ,  CH3, J 7 Hz); 4,08 ( c ,  2, OcH,, J 7 HZ); 
4,42-5,12 (seiial no resue l ta ,  3, HA, H-7, H-7'); 5,62 (d, 1, H-2, 
J 
233 
6 Hz); 5,78-6,08 (m, 3, H-3, H-5, H-6);  7,05-8,10 (m, 25 pro= 
tones aromtfiticos), 
bndl i s i s :  Calculado para C: 68,22; H: 4,9l. 
Encontrado, C: 68,17; H: 4,95. 
3 .. 
b) Los alcoholes madres de l a  obtenci6n de penta-0-benzoil- 
~ - ~ l i c e r o - ~ - ~ u l o - h e p t o n o - 1 , b l a c t o n a  ( c c X I )  , anteridrmente descripz 
t a  (p. 184), se evaporaron a presi6n reducida; e l  residuo s e  di= 
solvid en etanol  absoluto (10 ml) a ebul l ic i6n  y s e  calentd a r e =  
f l u j o  durante 3 horas. Por enfriamiento c r i s t a l i z a r o n  26 mg de 
2,5,6,7-tetra-O-benzoil-3-desoxi-D-arabino-hept-2-enono-l,~-lacto= 
na (CCXII) y luego 30 mg de 2,3,5,6,7-penta-0-benzoil-D-glicero- 
D-gulo-heptanoato de e t i l o  (CCLXII). 
RESUMEN 
E l  presente t raba jo  tuvo por objeto  e l  estudio de l a  reac= 
ci6n de aldonamidas y aldonolactonas con cloruro de benzoflo y p i =  
r idina.  En Q1 s e  presentan: 
1) Una referencia  a 10s estudios realizados sobre l a  i n e s t a b i l i =  
dad h i d r o l f t i c a  de l a s  aldonamidas, 
2) Una revis idn  de l a s  publicaciones sobre ace t i l ac idn  y benzoila= 
cidn de aldonamidas y aldonolactonas con diversos agentes ac i=  
lantes .  
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3 )  Un resumen de 10s estudios r ia l izados  haste  e l  presente sobre 
reacciones de eliminacidn-(5 en hidratos  de carbon0 inducidas 
por l a  presencia de grupos act ivantes ,  en par t icu lar  por 10s 
grupos car  bonilo y carboxilato. 
. . 
4) Una referencia  a l a s  publicaciones sobre l a  apertura de l  a n i l l o  
lactdnico de aldonolactonas por accidn de alcoholes simples, 
con formaci6n d e l  Q s t e r  ald6nico correspondiente. 
5) Una descripcidn de ta l lada  de l a s  reacciones que s e  l levaron a 
cab0 en e s t e  t raba jo  de investigacidn y discusi6n de 10s r e su l=  
tados obtenidos, 
a )  Benzoilaci6n de aldonamidas 
La reacci6n de aldonamidas con cloruro de benzoflo y p i r i =  
dina condujo a resultados anbmalos, pues e l  product0 pr incipal  no 
era  l a  amida benzoilada s ino e l  n i t r i l o  y l a  1,k-lactona benzoila= 
dos correspondientes. La reacci6n s e  apl icd a l a  D-gluconamida y a 
l a  D-glicero-D-gulo-heptonamida. Estos resultados indican que l a s  
aldonamidas reaccionarfan en par te  a t raves  de un intermediario 
c fc l i co  formsdo a p a r t i r  de l a  forma imino de l a  amida (esquema 14). 
La obtenci6n de benzamida confirma e s t a  teorfa .  Por o t ra  parte,  l a  
formacidn de 10s n i t r i l o s  benzoilados no s e  t r a t a r i a  de una simple 
deshidrataci6n de l a  amida, sin0 de una reacci6n competitiva para 
dar e l  n i t r i l o  o l a  amida secundaria, seg6n e l  mecanismo postulado 
(esquema 13). S61o en e l  caso de l a  D-gluconamida pudo a i s l a r s e  
con muy ba j o rendimiento l a  amida secundaria, N-benzoil-penta-0- 
benzoil-D-gluconamida ( C C I I I ) ,  no descr ipta  en l a  l i t e r a t u r a .  
En l a s  primeras experiencias, l a  mezcla cruda de benzoila= 
. , 
c idn  s e  t ra taba  con metanol o etanol, con l o  cual  c r i s ta l izaban  a l  
cab0 de varios d ia s  10s Qsteres  benzoilados con e l  hidroxilo en 
C-4 l ib re .  Estos productos eran identicos a 10s obtenidos por a l =  
coh6l is is  de l a s  1,k-lactonas benzoiladas. 
b) ~ e n z o i l a c i 6 n  de aldonolactonas 
Por tratamiento de aldonolactonas con un l ige ro  exceso de 
cloruro de benzoflo y pi r id ina  durante dos o t r e s  horas a temperaz 
t u r a  ambiente $e obtuvieron las aldono-1,4-lac tonas benzoiladas. 
Se s in te t i za ron  asf  10s benzoatos de l a  D-glicero-D-gulo-heptono- 
l ,4-lactona,  D-galactono y D-manono-1,k-lactonas, es tos  dos d l t i =  
mos no descriptos en l a  l i t e r a t u r a .  
E l  tratamiento de l a  mezcla cruda de benzoilacidn de l a s  
aldonolactonas con metanol o etanol dio  lugar a l a  formacidn de 
10s correspondientes Qsteres  parcialmente benzoilados.  AS^ s e  ob= 
tuvieron e l  2,3,5,6-tetra-0-benzoil-D-galactonato de e t i l o  (CCLXI) 
y 10s 2,3,5,6,7-penta-0-benzoil-D-glic ero-D-gulo-heptanoato de m e =  
t i l o  (CCXIII) y e t i l o  (CCLXII), no descriptos en l a  l i t e r a t u r a .  
Estos compuestos s e  formarfan por t ranses te r i f icac idn  con apertura 
d e l  a n i l l o  lactdnico (esquema 20). Estos derivados con un hidroxi= 
l o  l i b r e  en C-4 pueden s e r  interrnediarios d t i l e s  para l a  prepara= 
ci6n de az&ares con un sust i tuyente  pa r t i cu la r  en dicho carbono. 
I I I .. . . 
Cuando l a  benzoilacidn de l a s  lactonas s e  l levd  a cab0 con 
exceso de reac t ivos  durante un tiampo mds prolongado (16 horas),  
s e  obtenfan productos no saturados formados por eliminaci6n-P ca= 
t a l i zada  por l a  pir idina.  La D-galactono-, D-manono- y D-glucono- 
1,4-lactonas dieron e l  rnisrno producto a t raves  de dos eliminacio= 
nes-p sucesivas. La es t ructura  de e s t e  producto no descripto en 
l a  l i t e r a t u r a  s e  determin6 por ozondlisis e hidrogenaci6n c a t a l i =  
t i c a  como 3-benzoiloxi-~-(2-benzoiloxietilid6n) -(%) -furan-2-ona 
(CCXXX). Por hidrogenacidn s e  obtuvo l a  2,6-di-0-benzoil-3,5-di= 
desoxi-aldohexono-l,4-lactona (CCXxXVI), que por amon6lisis d io  l a  
, 3,s-didesoxi-aldohexonamida (CCXXXVII). Las 3,5-didesoxi-hexosas 
Y " 
' Q hexonolactonas no han sido descriptas en l a  l i t e r a t u r a  hasta e l  
r . I .  
1 
presente. La hidrogenacidn parc ia l  de l a  furanona CCXXX dio l a  
2,6-di-0-benzoil-3, sdidesoxi-D,L-glicero-hex-2-enono-1,b-lactona 
(CCXXXVIII), no descr ipta  en l a  l i t e r a t u r a ,  
La misma reaccidn aplicada a l a  D-glicero-D-gulo-heptono- 
1,4-lactona permitid obtener 10s t r e s  productos no saturados posi= 
bles,  f ormados por eliminaciones- f) sucesivas, 2,5,6,7-tetra-0- 
benzoil-3-desoxi-D-ara b i n o - h e p t - 2 - e n o n o w  (CCXII) , 3-ben= 
zoiloxi-5-(2,3-dibenzoiloxipropiliddn) ( ( cCXL) y 
3 - b e n z o i l o x i - ~ - ( 2 - b e n z o i l o x i a l i l i d ~ n ) - ( 5  (CCXLI)  r e s=  
pectivamente, compuestos no descriptos en l a  l i t e r a t u r a .  La hidro= 
genaci6n de l a  enonolactona C C X I I  fue estereoespecif i c a ,  obtenign= 
dose 2,5,6,7-tetra-0-bemoil~-desoxi-D-gluco-heptono-l,~-lactona 
(CCXLV), no descr ipta  en l a  l i t e r a t w a .  Se caracter izd pues por 
.v 
amondlisis s e  obtuvo 3-desoxi-D-glucoheptonamida (CCXLVI), cuyo es= 
pectro i,r. era  ident ico a 1  de l a  sustancia preparada por Sprinson 
y col. (177) por una s i n t e s i s  de Ki l ian i  a p a r t i r  de 2-desoxi-D- 
ara  bino-hexosa. - .  
La asignaci6n de l a s  bandas a 10s d i s t i n t o s  carbonilos de 
l a s  lactonas no saturadas descr iptas  s e  hizo en base a un estudio 
comparative de 10s espectros inf rar ro jos  de l a s  mismas, 
Dada su f a l t a  de estereoselectividad,  comprobada para l a s  
aldohexonolactonas, l a s  reacciones de eliminacidn- l) que conducen 
a l a  obtencidn de l a s  lactonas no saturadas s e  producirfan por un 
mecanismo ElcB. 
Los benzoatos de l a s  desoxilactonas obtenidos por reduccidn 
c a t a l i t i c a  de 10s derivados no saturados pueden s e r  intermediaries 
t i t i l e s  para l a  obtencidn de desoxiaz6cares por e l  m6todo descripto 
recientemente por Kohn, Samaritan0 y Lerner (311, (321, (331, para 
la reduccidn de aldonolactonas benzoiladas a 10s azdcares comes= 
pondientes. 
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